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O cancro do colo útero representa um importante problema de saúde pública em Portugal: é 
o terceiro cancro mais frequente nas mulheres entre os 15 e os 44 anos, originando a morte 
de 346 mulheres anualmente. Contudo, esta patologia é altamente evitável, nomeadamente, 
através da imunização contra a infeção HPV, que é a causa necessária para o 
desenvolvimento do cancro. 
A elevada prevalência da infeção em mulheres mais velhas sugere que a vacinação poderá 
ser uma estratégia custo-efetiva mesmo numa faixa etária superior. Para que seja 
racionalmente ponderada a comparticipação da vacina nestas mulheres é necessária a 
realização de um estudo fármaco-económico que comprove o custo-efetividade desta 
intervenção, já que o seu financiamento atual prevê apenas as mulheres não abrangidas 
pelo Programa Nacional de Vacinação, dos 18 aos 25 anos. 
Os objetivos do trabalho são realizar uma revisão da literatura sobre estudos de avaliação 
económica relativos à prevenção do CCU e avaliar a relação de custo-efetividade de vacinar 
mulheres contra o HPV entre os 26 e os 55 anos em comparação com a prática clínica 
corrente, em Portugal. É utilizado o Modelo Global Cervarix® e realiza-se uma análise de 
custo-utilidade e de custo-efetividade.  
Os resultados demonstraram que a vacinação em mulheres dos 26 aos 45 anos poderá ser 
uma opção custo-efetiva, permitindo um aumento de anos de vida, uma diminuição dos 
casos e mortes por CCU e um incremento de QALYs. O RCEI variou entre 7.914€/QALY e 
29.049€/QALY com a vacinação aos 26 e aos 45 anos, respetivamente, para a alternativa 
de vacinação mais rastreio versus a situação atual de rastreio organizado e oportunístico, 
em Portugal.  
Palavras-chave: cancro do colo do útero, vírus do papiloma humano, vacinação contra o 




Cervical cancer represents an important public health problem in Portugal: it is the third most 
frequent cancer in women between 15 and 44 years, leading to the death of 346 women 
annually. However, this disease is largely avoidable, namely, through the immunization 
against HPV infection, which is necessary to cause the development of cancer. 
The high prevalence of infection in older women suggests that vaccination may be a cost-
effective strategy even in an older age group. If public reimbursement of the vaccine in these 
women is to be considered, it is necessary to perform a pharmacoeconomic study examining 
the cost-effectiveness of this intervention, since current arrangements permit only women 
between 18 to 25, not covered by Portuguese National Vaccination Programme, to be 
reimbursed. 
The objectives of this study are to review the literature on economic evaluation studies about 
the prevention of cervical cancer and to assess the cost-effectiveness of vaccinating women 
against HPV between 26 and 55 years old compared with current clinical practice in 
Portugal. The study uses the Global Cervarix® Model and carries out cost-utility and cost-
effectiveness analyses. 
The results demonstrated that vaccination in women 26 to 45 years can be a cost-effective 
option, allowing an increase in life years, a reduction in cervical cancer cases and deaths 
and an increase in QALYs. The ICER ranged from 7.914€/QALY and 29.049€/QALY with 
vaccination at 26 and 45 years, respectively, for the alternative of vaccination plus screening 
versus the current situation of organized and opportunistic screening in Portugal.  
Keywords: cervical cancer, human papillomavirus, vaccination against HPV, 
pharmacoeconomic evaluation, cost-utility analyses, cost-effectiveness analyses. 
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No ano de 2008 foram estimados 12,4 milhões de novos casos e 7,6 milhões de mortes por 
cancro em todo o mundo, e em 2030, perspetiva-se que esta patologia poderá matar mais 
de 13 milhões de pessoas (sem a existência de qualquer modificação nas taxas atuais) e 
mais de 17 milhões de pessoas se se verificar um aumento anual de 1% (1).  
 
O cancro do colo do útero (CCU) é o terceiro cancro mais frequente na mulher (2) e 
representa um importante problema de saúde pública visto ser uma causa comum de morte 
no sexo feminino (3).  
 
A causa do CCU é atribuída à infeção pelo vírus do papiloma humano (human 
papillomavirus - HPV) (3). A infeção HPV é atualmente considerada uma causa necessária 
(mas não suficiente) na génese do CCU e nenhum outro cancro humano demonstrou ter um 
nexo causal tão bem estabelecido (4). 
 
O HPV é responsável por aproximadamente 5% de todos os cancros, mais casos de cancro 
do que os atribuídos a qualquer outro vírus (3). De facto, determinados tipos de HPV não 
são apenas a causa necessária para o desenvolvimento de, virtualmente, todos os casos de 
CCU. Têm também sido demonstrados como uma causa provável de uma substancial 
proporção de outras neoplasias anogenitais (5) e carcinomas da cabeça e pescoço. 
 
A infeção por HPV é muito comum, sendo que a maioria das mulheres irá ser infetada por 
HPV genital em algum momento da sua vida (6). Cerca de 90% dos indivíduos que 
adquirem esta infeção irão ter uma eliminação espontânea do vírus. Contudo, 10% irá ter 
infeção persistente e um risco aumentado de desenvolvimento do cancro (7).   
 
Em Portugal, de acordo com a International Agency for Research on Cancer (IARC), são 
diagnosticadas 949 mulheres com CCU e 346 morrem desta doença, anualmente (2). E 
prevê-se que, em 2025, o número de casos aumente para 1.047 e o número de mortes para 
409 (8).  
 
O CCU tem uma idade de início mais jovem do que a maioria dos cancros adultos, quando a 
maioria das mulheres está ativamente envolvida na constituição da sua família e/ou no 
investimento da sua carreira profissional, tendo um impacto bastante significativo para a 




Acrescido a estes aspetos está o facto de o CCU ser um cancro eminentemente evitável (1). 
É plausível assumir que, de todas as doenças neoplásicas malignas, o CCU é aquele no 
qual as iniciativas de prevenção de saúde pública têm sido as mais bem sucedidas no 
mundo ocidental industrializado (4).  
 
O estabelecimento de uma forte relação entre o HPV e o surgimento de CCU conduziu ao 
desenvolvimento de duas abordagens para a prevenção deste cancro: através do rastreio da 
infeção HPV, que visa o diagnóstico de lesões assintomáticas percursoras da doença, e 
através da imunização contra a infeção HPV, por forma a prevenir o desenvolvimento de tais 
lesões (4). 
 
Embora, idealmente, a vacinação deva ser administrada antes da exposição ao HPV, 
mulheres que possam já ter estado expostas ao vírus devem ser vacinadas, pois os 
indivíduos sexualmente ativos que nunca tenham sido infetados com nenhum dos tipos de 
HPV alvo receberão completo benefício da vacinação (10). De facto, têm sido conduzidos 
ensaios clínicos das vacinas contra o HPV em mulheres com idade superior a 24 anos. Não 
existe razão para esperar que as vacinas não sejam efetivas em mulheres mais velhas, 
sexualmente ativas, que anteriormente não tenham estado expostas ao genótipo 16 ou 18 
(11).  
 
Atualmente, os sistemas de saúde deparam-se com problemas de escassez de recursos 
face a uma procura crescente de cuidados de saúde (12). E num contexto de escassez de 
recursos versus necessidades ilimitadas, é necessário existirem métodos para determinar a 
melhor forma de alocar os recursos entre usos alternativos, afetando os orçamentos às 
intervenções que apresentam os maiores ganhos em saúde por unidade monetária. 
Drummond enfatiza a ideia referindo que devido às crescentes pressões sobre os recursos 
utilizados pelos cuidados de saúde, é provável que se tornará, cada vez mais importante, a 
demonstração de que novas intervenções em saúde são custo-efetivas (13). 
 
O CCU tem um elevado impacto económico, o que, face à escassez de recursos, acresce a 
necessidade de estratégias de prevenção que possibilitem, cada vez mais, a diminuição da 
morbilidade provocada pela doença cervical, e consequentemente, dos elevados custos que 
lhe estão associados. Face à necessidade de uma abordagem sistemática no processo de 
tomada de decisão, torna-se essencial que exista uma análise comparativa de novas 
alternativas propostas para a prevenção do CCU e a estimativa do custo de oportunidade de 
cada uma destas intervenções, de modo a compreender como os recursos poderão ser 
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alocados da melhor forma. E é neste âmbito que a avaliação económica em saúde assume 
especial relevância.  
 
As avaliações económicas examinam os custos e consequências de tratamentos ou 
programas alternativos. No caso da vacinação, a escolha é, normalmente, entre um novo 
programa proposto e a prática clínica corrente, que poderá ser um antigo programa de 
vacinação ou a não existência de nenhuma intervenção/programa (13). Desde que a noção 
de value for money se tornou uma importante preocupação nas políticas públicas, análises 
de todas as consequências da vacinação são cruciais para decisões relativas à alocação de 
recursos (14).  
 
O European Centre for Disease Prevention and Control  (ECDC) enfatiza a ideia anterior, 
referindo que a vacinação contra o HPV deveria ser avaliada não apenas em termos da sua 
eficácia, mas também sob o ponto de vista económico. Neste contexto, a avaliação 
económica tem como objetivo determinar se o custo incorrido pela sociedade para ganhar, 
por exemplo, um ano de vida ajustado pela qualidade (conhecido internacionalmente como 
quality-adjusted life year (QALY)), devido à vacinação HPV é semelhante à de outras 
intervenções comumente aceites (15). 
 
Para auxiliar na realização das avaliações económicas, os modelos matemáticos 
desempenham um importante papel na compreensão do efeito de uma nova intervenção, 
assim como na identificação das melhores estratégias para a sua introdução (16). Através 
da comparação dos resultados em saúde e dos custos adjacentes, os modelos de avaliação 
económica são um instrumento útil para avaliar novas intervenções/programas/tecnologias 
de saúde, servindo de apoio à tomada de decisão, quanto à adoção da melhor alternativa 
terapêutica. São igualmente úteis para estruturar o pensamento no que respeita à gestão da 
doença e no desenvolvimento de orientações clínicas (17).  
 
Os modelos matemáticos têm sido utilizados para avaliar estratégias de gestão da doença, e 
aqueles que se referem às intervenções de prevenção da doença cervical tem evoluído 
consideravelmente. Adicionalmente, adaptações destes modelos podem agora ser utilizadas 
para avaliar se a vacinação contra o HPV é um uso custo-efetivo dos recursos (14).  
 
“Nos últimos anos, o sector do medicamento em Portugal tem assistido a um crescente 
interesse pela aplicação dos instrumentos de avaliação económica aos produtos 
farmacêuticos, uma área de estudo também conhecida como Farmacoeconomia” (18). Este 
crescimento terá tido como principal causa a preocupação dos governos e outros 
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financiadores com o crescimento da despesa em medicamentos mas também com o facto 
da existência de um ambiente cada vez mais propício à avaliação motivado pela 
denominada “medicina baseada na evidência” e pelo reconhecimento de que certas 
intervenções no sector da saúde tem uma base científica pouco sustentada (18). Portugal foi 
um dos primeiros países a reconhecer a importância da avaliação económica de 
medicamentos como apoio à tomada de decisão, nomeadamente, a partir de 1999, quando 
o Decreto-Lei n.º 305/98, de 7 de Outubro, estabeleceu a necessidade de novos produtos 
em ambulatório demonstrarem vantagem económica para poderem aceder à 
comparticipação (18). 
 
Assim sendo, para que seja possível a comparticipação da vacina contra o HPV em 
mulheres mais velhas, é imprescindível que seja realizado um estudo fármaco-económico 
que permita avaliar o custo-efetividade da vacinação HPV nestas mulheres. 
 
Os objetivos deste trabalho de projeto são: 
 Realizar uma revisão da literatura sobre estudos de avaliação económica relativos à 
prevenção do CCU; 
 Aplicar o Modelo Global Cervarix® (MGC) desenvolvido em parceira pelo grupo 
Innovus e pela empresa farmacêutica GlaxoSmithKline (GSK), realizando uma 
análise de custo-utilidade (ACU) e uma análise de custo-efetividade (ACE).  
 
Pretende-se avaliar a relação custo-efetividade de vacinar mulheres contra o HPV entre os 
26 e os 55 anos em comparação com a prática clínica corrente, em Portugal. A questão de 
investigação a que se pretende responder é a seguinte: Será que a vacina Cervarix® 
utilizada em mulheres na faixa etária dos 26 aos 55 anos irá adicionar benefícios 
suficientes para a saúde que justifique os seus custos quando comparada com a 
prática corrente de rastreio do cancro do colo do útero?: 
 Quais os benefícios esperados? 
 Qual a razão de custo-utilidade? 






2.1. Cancro do Colo do Útero e a Infeção HPV 
O CCU é o terceiro cancro mais comum diagnosticado e a quarta principal causa de morte 
por cancro nas mulheres em todo o mundo (19). Em 2008, a IARC estimou cerca de 530 mil 
novos casos e 275 mil mortes por CCU (2). Comparativamente aos últimos dados da IARC, 
de 2003, que revelaram a existência de, anualmente, mais de 470 mil novos casos e 230 mil 
mortes por CCU (20), verificou-se um acréscimo tanto a nível da incidência desta patologia 
como da mortalidade causada pela mesma.  
 
A título demonstrativo, é de referir uma meta-análise realizada por Li, Franceschi, Howell-
Jones, Snidjers e Clifford, com o objetivo de atualizar meta-análises anteriores no que 
concerne à distribuição do tipo de HPV no CCU invasivo nas diferentes regiões mundiais, 
que utilizou uma amostra de 243 estudos, de um período de 4 anos (de 2006 a 2010), que 
incluíram 30.848 CCU invasivos (21). Este resultado foi comparado com o obtido numa 
meta-análise de Smith et al. (22), realizada anteriormente, que tinha utilizado um total de 
14.595 casos de CCU invasivo, também de um período de 4 anos (de Janeiro de 2002 a 
Janeiro de 2006). A diferença no total de CCU invasivos constituiu um aumento de 16.253 
novos casos, o que corrobora o significativo aumento da incidência desta doença (21).  
 
Mais de 85% da carga global deste cancro ocorre em países em desenvolvimento (2), o que 
reflete a falta de medidas de controlo efetivas em muitos países de alto risco (1). As regiões 
de alto risco incluem a África Oriental e Ocidental, a África Meridional, a África Central, o 
Sul-Centro Asiático, e a América do Sul (23). O risco é menor na Europa, no Norte da 
América e na Austrália/Nova Zelândia (figura 2.1). 
 
Apesar de ser um cancro eminentemente evitável, o CCU é a causa major de mortalidade e 
morte prematura entre as mulheres nos seus anos mais produtivos nos países de baixos e 
médios recursos na Ásia, África e na América Latina (1). Menos de 50% das mulheres 
afetadas pelo CCU nos países em desenvolvimento sobrevive mais de 5 anos e a taxa de 







Figura 2.1 – Estimativa da incidência do CCU a nível mundial, em 2008 (2) 
 
O CCU é uma doença que afeta mulheres relativamente jovens sendo, por isso, uma 
importante causa de perda de anos de vida nos países em desenvolvimento (25). Este 
cancro contribui para mais de 2,7 milhões de anos de vida perdidos (year of life lost - YLL) 
entre as mulheres dos 25 aos 64 anos, a nível mundial. Comparativamente a outras 
doenças, o CCU figura em quinto lugar como aquela que mais contribui para o total de YLL, 
apenas ultrapassado pela Síndrome de Imunodeficiência Adquirida (SIDA), pelas condições 
maternais, pela tuberculose e pelo cancro da mama. E na América Latina/Caraíbas, China, 
Japão, Ásia oriental, países europeus e Austrália/Nova Zelândia, o CCU é uma causa mais 
importante de YLL do que a SIDA (26). 
 
A causa principal e necessária para o surgimento do CCU é a infeção persistente com um 
ou mais tipos oncogénicos de HPV (1). Os Papilomavírus são um grupo de pequenos vírus 
que infeta diversos animais desde aves a mamíferos, incluindo a espécie humana (27). 
Existem mais de 130 tipos de HPV identificados (28), (6), (7) e a maioria infeta o epitélio 
cutâneo originando o desenvolvimento de condilomas da pele; no entanto, 
aproximadamente 40 infetam o epitélio mucoso do trato anogenital e do trato aerodigestivo 
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superior (4). Apesar das infeções por HPV resultarem normalmente em lesões benignas, por 
vezes, a infeção progride para o desenvolvimento de lesões malignas (27). 
 
Atualmente, a infeção por HPV é uma das infeções sexualmente transmissíveis virais mais 
comuns em todo o mundo, pelo que a maioria dos indivíduos sexualmente ativos são 
infetados com este vírus em algum momento da sua vida (7). Estima-se que, aos 50 anos de 
idade, 80% das pessoas sexualmente ativas tenham sido infetadas por, pelo menos um, 
genótipo de HPV (29). 
 
Uma meta-análise realizada por Sanjosé et al. estimou que 10,4% das mulheres com 
citologia normal, a nível mundial, foram portadoras de ácido desoxirribonucléico (ADN) do 
HPV cervical: a prevalência foi mais elevada nos países menos desenvolvidos (15,5%) do 
que nos países mais desenvolvidos (10,0%). Segundo os autores, os cinco tipos de HPV 
mais comuns em mulheres HPV positivas são os 16, 18, 31, 58 e 52, representando 50% do 
total destas infeções. O HPV 16 é o tipo mais comum (prevalência de 5,2%) seguido do HPV 
18 (prevalência de 0,9%) (30). 
 
A meta-análise supracitada estimou que cerca de 291 milhões de mulheres sejam 
portadoras de infeção HPV, sendo que 23,3% das mesmas estejam infetadas pelo genótipo 
16 e 8,5% pelo genótipo 18 (30). 
 
A relação causal entre a infeção por HPV persistente e o desenvolvimento do CCU e dos 
seus percursores tem sido inequivocamente demonstrada (31). Os riscos relativos para a 
associação entre a infeção e o CCU variam entre os 50 e os 150, sendo das relações 
estatísticas mais fortes alguma vez identificadas na epidemiologia do cancro (5). Um estudo 
de Woolbomers et al. concluiu que a prevalência mundial do HPV nos cancros cervicais é de 
99,7% (32).   
 
As infeções anogenitais provocadas pelo HPV são transmitidas principalmente por contacto 
pele com pele e mucosa com mucosa (33), sendo a transmissão sexual o modo 
predominante de aquisição do HPV (34).  
 
Estudos epidemiológicos e virológicos indicam que o HPV é caracterizado por uma elevada 
taxa, tanto de aquisição como de clearance (28), sendo esta última cerca de 90% (7). 
Apesar da generalidade destas infeções serem assintomáticas e resolverem-se 
espontaneamente num período de dois anos (35), a preocupação surge com a infeção 
persistente por HPV oncogénico que, no caso concreto do CCU, provoca o desenvolvimento 
24 
 
de lesões pré-cancerosas, uma proporção das quais, se não detetada e tratada, progride 
para CCU invasivo num período de 10 a 20 anos (1).  
 
Os CCU surgem no epitélio que cobre o colo do útero, particularmente na junção entre o 
epitélio colunar do endocérvix e o epitélio escamoso do ectocérvix, uma zona de contínua 
transformação metaplásica, especialmente na puberdade e após a primeira gravidez até à 
menopausa (1). O local onde ocorre este processo é designado de zona de transformação 
(34), (36) e é nesta região que o HPV pode causar lesões condilomatosas ou induzir uma 
transformação neoplásica do epitélio (37).  
 
A infeção pelo HPV pode exprimir-se sob a forma clínica, subclínica ou latente. A 
manifestação clínica habitual da infeção é o condiloma acuminado. As manifestações 
subclínicas podem incluir lesões benignas, lesões pré-malignas ou malignas (38). A mais 
comum manifestação subclínica significante da infeção persistente por HPV genital é a 
neoplasia cervical intraepitelial (cervical intraepithelial neoplasia – CIN) (10). A infeção 
latente não apresenta manifestação clínica nem histológica, sendo apenas detetada por 
métodos de determinação do ADN (38). 
 
O conceito e a terminologia das alterações pré-malignas do epitélio cervical evoluíram 
simultaneamente com o avanço no conhecimento da sua biologia e história natural (38). Na 
década de 50, quatro grupos de lesões foram individualizados (displasia leve, moderada, 
grave e o carcinoma in situ) (37); no final dos anos 60, Richart apresentou a terminologia da 
neoplasia intraepitelial cervical para descrever as alterações histológicas do colo do útero: a 
displasia leve é classificada como CIN1, a displasia moderada como CIN2, e a displasia 
grave e o carcinoma in situ classificados como CIN3 (35). 
 
Em 1988 foi proposto o sistema de classificação de Bethesda para descrever as alterações 
citológicas, tendo sido introduzido o termo lesão pavimentosa intraepitelial (squamous 
intraepithelial lesion – SIL), a qual atualmente se divide em duas: lesão pavimentosa 
intraepitelial de baixo grau (low-grade squamous intraepithelial lesion – LSIL) e lesão 
pavimentosa intraepitelial de alto grau (high-grade squamous intraepithelial lesion HSIL). 
Esta divisão em dois grupos justifica-se pelo facto das LSIL corresponderem basicamente a 
infeções virais por HPV, em geral autolimitadas e que raramente progridem para carcinoma, 
e as HSIL corresponderem a verdadeiras lesões pré-malignas, com potencial evolutivo 
significativo (38). Visto as lesões de alto grau terem um risco de progressão para cancro são 
consideradas como percursoras do cancro (10). A LSIL reagrupa a infeção HPV e a CIN1 e 




O Sistema de Bethesda é o adotado em Portugal para a classificação das alterações 
citológicas causadas pelo HPV (39), (40). Acrescido às LSIL e HSIL, este sistema inclui 
também: células pavimentosas atípicas de significado indeterminado (atypical squamous 
cells of undetermined significance – ASC-US), células glandulares atípicas de significado 
indeterminado (atypical glandular cells of undetermined significance – AGUS), células 
pavimentosas atípicas sem excluir lesão intraepitelial de alto grau (atypical squamous cells-
cannot exclude high-grade squamous intraepithelial lesion – ASC-H), adenocarcinoma in situ 
(AIS) e cancro invasivo (39). 
 
 
Figura 2.2 – História natural do CCU 
 
Como já referido, as lesões percursoras do colo do útero variam desde a atipia celular até 
diferentes graus de displasia ou CIN (1). Com alguns anos de infeção pode surgir o 
desenvolvimento de CIN de baixo grau (CIN1), a qual pode ser eliminada espontaneamente 
ou progredir para CIN de alto grau (CIN2 ou CIN3) (10). As CIN1 têm uma taxa de regressão 
espontânea de 60% e de 10% de evolução para CIN2 ou 3 (41). Quanto às CIN de alto grau, 
apenas uma pequena proporção deste tipo de lesões regride espontaneamente (10) e cerca 
de 30% a 40% das CIN3 progridem para CCU invasivo (6). O tempo desde a deteção de 
HPV de alto risco até ao desenvolvimento da lesão CIN3 é entre 3 a 5 anos (6), embora a 
progressão para cancro invasivo ocorra num intervalo de anos superior, como já referido 
anteriormente. 
 
Meses Anos Décadas 
Screening 
Tratamento 
Infeção Persistente por HPV 
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Em populações não rastreadas, o pico de risco para o CCU invasivo ocorre mais cedo do 
que a maioria dos cancros adultos, desde cerca dos 35 aos 55 anos de idade. Esta 
distribuição é devido ao fato do CCU ser causado por infeções HPV transmitidas 
principalmente no final da adolescência e início da idade adulta (33). De facto, como afirma 
a IARC, estudos transversais têm demonstrado repetidamente que as infeções subclínicas 
do HPV têm uma prevalência muito elevada em indivíduos jovens, contrariamente ao que 
sucede com o CCU invasivo, que tipicamente se desenvolve na terceira década da vida ou 
mais tarde (34).  
 
Monk e Tewari referem que a idade média para o diagnóstico de displasia cervical e cancro 
invasivo é 29 e 47 anos, respetivamente (36). No entanto, de acordo com Nobre e Tomé, 
vários estudos recentes têm constatado, que durante as ultimas décadas, existiu um 
aumento significativo da doença pré-invasiva em idades mais jovens, que poderá estar 
relacionado com a idade jovem no início da atividade sexual, com o aumento da atividade 
sexual entre os jovens, com o aumento do número de parceiros e com o aumento da 
incidência das infeções por HPV neste grupo etário (42).  
 
Após o diagnóstico de CCU invasivo, a extensão da doença deve ser determinada para que 
o tratamento adequado possa prosseguir. A extensão da doença é normalmente classificada 
por um de vários sistemas de estadiamento. O sistema desenvolvido International 
Federation of Gynecology and Obstretics (FIGO) é o mais utilizado no mundo (43) (quadro 
2.1).  
Estadios Descrição dos Estadios 
Estadio I Carcinoma limitado ao colo 
IA Carcinoma pré-clínico (só diagnóstico histológico) 
IA1 Invasão do estroma ≤ 3mm em profundidade e ≤ 7mm em extensão 
IA2 
Invasão do estroma > 3mm e ≤ 5mm em profundidade e ≤ 7mm em   
extensão 
IB Carcinoma com dimensões superiores ao estadio IA 
IB1 Tumor ≤ 4cm 




Quadro 2.1 – Classificação do CCU (44) 
 
Outro sistema de estadiamento muito comum utilizado para a classificação do cancro é o 
sistema TNM. Esta classificação é baseada na extensão do tumor, no grau de disseminação 
para os gânglios linfáticos e na presença de metástases (45). 
 
Os dois maiores tipos histológicos de CCU incluem os carcinomas de células pavimentosas 
(squamous cell carcinoma – SCC) e os adenocarcinomas (ADC) (46). Os SCC são o tipo 
mais comum (25), (1), representando cerca de 85-90% dos casos, e os ADC são menos 
comuns (25). Os ADC, os carcinomas adenoescamosos, entre outros, constituem os 
restantes 10% a 15% (1). 
 
A título demonstrativo, uma análise realizada por Muñoz et al. com o objetivo de determinar 
as variações geográficas em termos da distribuição do tipo de HPV no CCU, revelou um 
total de 3.012 casos de SCC e 204 casos de ADC/carcinomas adenoescamosos (47). 
 
O HPV está também associado a outros cancros anogenitais além do CCU (vaginal, vulvar, 
peniano e anal) (8), (10), e embora não tão frequentes como o CCU, a sua associação com 
o HPV torna-os potencialmente preveníveis e objeto de estratégias de prevenção similares 
às utilizadas para o CCU (8). Acrescido aos condilomas anogenitais, o HPV causa também 
papilomas orais e da laringe (36), sendo os HPV 6 e 11 responsáveis por quase 100% da 
Estadio II 
Carcinoma estende-se para além do colo, mas não atinge a parede pélvica 
e/ou carcinoma invade a vagina mas não o 1/3 inferior da vagina 
IIA Carcinoma ≤ 4cm de maior eixo não infiltra o paramétrio 
IIB Carcinoma > 4cm de maior eixo não infiltra o paramétrio 
Estadio III Carcinoma invade o 1/3 inferior da vagina e/ou estende-se à parede pélvica 
IIIA Invasão do 1/3 inferior da vagina 
IIIB Extensão à parede pélvica, e/ou hidronefrose, e/ou rim não funcionante 
Estadio IV 
Carcinoma invade a mucosa da bexiga e/ou do recto e/ou estende-se para 
além da pelve 
IVA O tumor invade a mucosa da bexiga e/ou do recto 
IVB Metástases à distância incluindo metástases ganglionares inguinais 
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papilomatose respiratória recorrente (48). E aproximadamente 15% a 20% dos casos de 
cancro da cabeça e pescoço estão associados ao HPV (8).  
 
Gillison, Chaturvedi e Lowy referem que existem ainda outros cancros com potencial 
hipótese de associação ao HPV (por exemplo, cancro da próstata, da mama, do cólon, do 
pulmão e do esófago), embora careçam de evidência molecular e epidemiológica que os 
permita associar ao HPV (49). 
 Tipos de HPV 2.1.1.
Os HPV são classificados como HPV de baixo risco (low-risk HPV – LR-HPV) ou HPV de 
alto risco (high-risk HPV – HR-HPV) com base no seu potencial para a oncogénese (7). Os 
HR-HPV genitais são frequentemente associados ao desenvolvimento de lesões pré-
malignas e malignas do epitélio cervical (50) e os LR-HPV são maioritariamente encontrados 
nas lesões benignas da área anogenital (condilomas genitais, bem como uma grande 
proporção de LSIL) (5). Apesar de não existir concordância na literatura, a IARC indica que, 
atualmente, dezasseis tipos têm sido classificados como HR-HPV (28). No entanto, para o 
presente trabalho foi adotada a classificação de Muñoz, Castellsagué, Berrington de 
González e Gissmann (51): 
 
Grupo Tipos de HPV 
Alto risco estabelecido 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 
Alto risco provável 26, 53, 66, 68, 73, 82 
Baixo risco estabelecido 6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81, CP6108 
 
Nota: Alto risco estabelecido – tipos de HPV cujos odds ratio (ORs) foram baseados em 10 ou mais casos 
positivos de cancro do colo do útero em relação ao tipo de vírus analisado. Alto risco provável – tipos de HPV 
cujos ORs foram baseados em 9 ou menos casos positivos de cancro do colo do útero relativamente ao tipo de 
vírus em análise. Baixo risco estabelecido – tipos de HPV com ORs moderadamente elevados, mas com o limite 
inferior do intervalo de confiança a 95% abaixo de 1, ou aqueles tipos de HPV que foram detetados apenas entre 
mulheres do grupo controlo e não em mulheres com cancro do colo do útero. 
 
Quadro 2.2 – Classificação epidemiológica dos tipos de HPV (51) 
 
De acordo com Sanjosé et al. e Li, Franceschi, Howell-Jones, Snijders e Clifford, os HR-HPV 
mais frequentes são os 16, 18, 31, 33, 35, 45, 52 e 58 (52), (21), contribuindo para cerca de 
91% dos CCU invasivos (52). O HR-HPV 16 é o mais comum, com uma prevalência de 
55%, seguido do HR-HPV 18 (prevalência de 15%) (22). De facto, a infeção com o HPV 16 
tem mais probabilidade de persistir do que com os outros tipos de HR-HPV, o que reflete o 
elevado valor preditivo positivo do tipo 16 para a neoplasia (53). Em conjunto, os HPV 16 e 
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18 são responsáveis por cerca de 70% dos CCU invasivos (52), (21) e por 52% das HSIL 
(22).  
 
A meta-análise realizada por Li, Franceschi, Howell-Jones, Snijders e Clifford em diferentes 
regiões mundiais (África, Ásia Oriental, Ásia Ocidental/Central, Europa, América do Norte, 
América do Sul/Central e Oceânia) confirmou que o HPV 16 é o tipo mais comum em todas 
as regiões analisadas (variando entre 52% em África e 67% na Ásia ocidental/central) e o 
HPV 18 o segundo genótipo mais frequente (variando entre 14% na Ásia oriental e 20% na 
Oceânia) (21). 
 
Os HPV 6 e 11 são os LR-HPV responsáveis por cerca de 90% dos condilomas genitais 
(33), (36). 
 
A prevalência do HPV é significativamente maior nos casos de SCC do que nos casos de 
ADC e carcinomas adenoescamosos (22), (21). O estudo de Li, Franceschi, Howell-Jones, 
Snijders e Clifford revela uma prevalência de 90,9% e de 82% nos casos de SCC e nos 
casos de ADC/carcinomas adenoescamosos, respetivamente. Relativamente à contribuição 
dos HR-HPV 16 e 18 para os diferentes tipos de CCU é a seguinte: no caso do SCC, o tipo 
18 tem uma prevalência de 13,2% e o tipo 16 de 59,3%, enquanto que nos casos de 
ADC/carcinomas adenoescamosos, o tipo 18 apresenta uma prevalência de 36,8% e o tipo 
16 de 36,3% (21). Por sua vez, Sanjosé et al. refere os genótipos 16 e 18 contribuem para 
81,5% das infeções detetadas em adenocarcinomas (30). 
 Tratamento 2.1.2.
O objetivo da terapêutica da CIN é interromper a progressão da doença para cancro 
invasivo. “A decisão de tratar e a escolha dos tratamentos deve ser baseada na história 
natural das lesões, na segurança do diagnóstico citológico e histológico e na disponibilidade 
do seguimento.” Os tratamentos podem ser do tipo destrutivo ou excisional; em ambos os 
casos deve ser pretendida a remoção/destruição da zona de transformação na sua 
totalidade. Os métodos destrutivos são a diatermocoagulação, a vaporização LASER CO2 e 
a criocoagulação (crioterapia), e o método excisional é a conização (40). 
 
O diagnóstico de CCU invasivo requere o encaminhamento imediato para tratamento 
definitivo: cirurgia ou radioterapia, com ou sem quimioterapia (1). No entanto, a decisão 
terapêutica é influenciada pelo prognóstico da doença, pela capacidade técnica da 
instituição e pela preferência do utente. Nos estadios precoces (IA1, IA2 e IB1 < 2cm) pode 
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ser efetuada cirurgia conservadora. Nos estadios IB1 e IIA1 tanto a radioterapia como a 
cirurgia radical são terapêuticas adequadas. Do estadio IB2 ao IVA a quimiorradioterapia é o 
tratamento preferencial (44). 
 Fatores de Risco  2.1.3.
Como já referido, a maioria das mulheres sexualmente ativas irá, provavelmente, adquirir 
infeção HPV durante a sua vida. Os determinantes mais importantes para a aquisição do 
vírus são a idade de início da atividade sexual e o número de parceiros sexuais da mulher 
ou do seu companheiro durante toda a vida (28).  
 
A infeção com um HR-HPV é considerada necessária para o desenvolvimento de CCU, 
embora não suficiente para o surgimento do mesmo, pois a maioria das mulheres com esta 
infeção não desenvolve cancro (10). O fator de risco mais importante para o 
desenvolvimento das lesões percursoras do CCU é a infeção persistente (10). 
 
No entanto, como a maioria das anormalidades cervicais causadas pela infeção HPV tem 
uma baixa probabilidade de progressão para CIN de alto grau ou cancro cervical (uma vez 
que a maioria regride espontaneamente), outros fatores, atuando em conjunto com o HPV, 
podem ser necessários para a progressão da doença (1). 
 
Existem vários outros fatores de risco ou cofatores suscetíveis de participarem no processo 
de doença, e segundo Muñoz, Castellsagué, Berrington de González e Gissmann, dividem-
se em três grupos: cofatores ambientais ou exógenos, incluindo contraceção hormonal, 
tabagismo, paridade e co-infeção com outros agentes sexualmente transmissíveis; cofatores 
virais, como a infeção por tipos específicos, co-infeção com outros tipos de HPV, variantes 
de HPV, carga viral e integração viral; e cofatores intrínsecos (do próprio hospedeiro), 
incluindo hormonas endógenas, fatores genéticos e outros fatores relacionados com a 
resposta imune (51). 
 Relação da Prevalência do HPV com a Idade 2.1.4.
Muitos estudos epidemiológicos demonstraram uma relação de diminuição da prevalência 
do vírus com o aumento da idade (54), (5), (55). O padrão da infeção é consistente com a 
existência de um pico de prevalência em mulheres jovens com idade inferior a 25 anos, 
seguido por um declínio esperado, e posteriormente, um novo aumento da prevalência da 
infeção no período pós-menopausa (5), (6). O primeiro pico de prevalência, que se inicia 
pouco depois do começo da vida sexual para a maioria das mulheres, é geralmente 
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atribuído a um nível elevado de atividade sexual com múltiplos parceiros e à existência de 
imunidade viral baixa (6).  
 
Apesar da razão para a existência de um menor segundo pico da prevalência da infeção não 
ser clara, poderá estar relacionado com:  
 Modificações no comportamento sexual, nomeadamente, novos parceiros 
sexuais numa idade mais tardia, o que poderá resultar na aquisição de novas 
infeções (5), (56);  
 A reativação de infeções latentes (adquiridas num período mais cedo da vida) 
devido a uma perda gradual de um tipo específico de imunidade como resultado 
de alterações hormonais associadas à menopausa (5), (56);  
 Um efeito coorte: as variações na prevalência relacionadas com a idade podem 
refletir a diferente exposição ao HPV de sucessivas coortes de nascimento. Os 
costumes sexuais modificaram-se durante as últimas décadas, o que pode ter 
influenciado a exposição ao HPV de coortes de idade diferente (5), (56). Além 
disso, diferenças nas coortes relacionadas com os cofatores que podem 
influenciar a progressão ou resolução da infeção (tais como o tabaco, a paridade 
e a contraceção oral) podem estar relacionadas com este aumento (57). 
 
Burchell, Winer, Sanjosé e Franco explicitam ainda que, em populações sem um rastreio 
organizado, um aumento da prevalência da infeção HPV em mulheres de meia-idade pode 
ocorrer devido à existência de lesões subjacentes não diagnosticadas e não tratadas (57).  
 
A meta-análise de Sanjosé et al. corrobora a existência dos dois picos de prevalência do 
HPV em quase todas as regiões mundiais, com exceção do continente asiático. Como 
demonstrado pela figura 2.3, a partir dos 25 anos, a prevalência do HPV é maior nos países 
menos desenvolvidos do que nos países mais desenvolvidos, mas em ambos os contextos é 
verificado um declínio contínuo com o aumento da idade, até cerca dos 45-54 anos, 





 Figura 2.3 – Estimativa mundial da prevalência do HPV específica por idade, em função do nível de 
desenvolvimento do país (30) 
2.2. Prevenção do Cancro do Colo do Útero 
Segundo a Sociedade Portuguesa de Ginecologia (SPG), a redução da incidência e da 
mortalidade por CCU só será possível através da adoção de medidas de prevenção primária 
e secundária. As medidas de prevenção primária são: informação e sensibilização das 
populações para os fatores de risco associados ao CCU; a vacinação profilática contra o 
HPV, administrada universalmente e de forma gratuita no Programa Nacional de Vacinação 
(PNV); e a recomendação da vacinação profilática contra o HPV fora do PNV. A prevenção 
secundária caracteriza-se por uma única medida, que é a realização do rastreio (40). 
 
É de salientar que a probabilidade de aquisição da infeção HPV pode ser reduzida (mas não 
eliminada) com o uso de métodos de barreira, nomeadamente, com o preservativo (10). 
Mesmo com a consistente e correta utilização, este método não protege completamente 
contra a infeção, pois esta poderá subsistir numa maior área do epitélio genital que não seja 
coberta pelo preservativo (28), (33).  
 Prevenção Primária 2.2.1.
A prevenção primária através da vacinação oferece uma promissora nova ferramenta para a 
prevenção do CCU (1). Visto que a maioria dos casos de CCU invasivo e das HSIL são 
atribuídos aos tipos de HPV 16 e 18, a existência de uma vacina que previna a infeção 
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contra estes tipos permitirá uma redução da mortalidade e morbilidade associadas à 
doença.  
 
Foram desenvolvidas e aprovadas duas vacinas para uso contra o HPV: a vacina Gardasil® 
(Merck, Whitehouse Station, Nova Jérsia, Estados Unidos da América (EUA)) desenvolvida 
contra os HPV 6, 11, 16 e 18 e a vacina Cervarix® (GlaxoSmithKline Biologicals, Rixensart, 
Bélgica) que confere imunidade contra os HPV 16 e 18 (58). Ambas as vacinas protegem 
contra os dois tipos mais comuns de HR-HPV e a vacina Gardasil® protege também contra 
os dois tipos de LR-HPV (6 e 11) mais prevalentes nos condilomas genitais.  
 
Vacinas Indicação Terapêutica 
Gardasil® 
Utilizar a partir dos 9 anos de idade para a prevenção de: 
 - lesões genitais pré-cancerosas (colo do útero, vulva e vagina) e CCU 
causalmente relacionados com alguns tipos oncogénicos de HPV; 
- verrugas genitais (condiloma acuminado) causalmente relacionadas com 
tipos específicos de HPV. 
Cervarix® 
Administração a partir dos 9 anos de idade para a prevenção das lesões pré-
malignas genitais (colo do útero, vulva e vagina) e do CCU causalmente 
relacionados com determinados tipos oncogénicos de HPV. 
 




 (59), (60) 
 
A Gardasil® demonstrou a sua eficácia em indivíduos do sexo feminino dos 16 aos 45 anos 
de idade e em indivíduos do sexo masculino dos 16 aos 26 anos de idade, e a sua 
imunogenicidade em crianças e adolescentes entre os 9 e os 15 anos de idade (59). 
 
Para ambas as vacinas, está recomendado um esquema vacinal de 3 doses por via 
intramuscular e para nenhuma delas está, atualmente, estabelecida a necessidade de 
reforços (60), (59).  
 
Os ensaios clínicos têm demonstrado uma eficácia de quase 100% das vacinas na 
prevenção das lesões cervicais pré-cancerosas contra os tipos alvo da vacina (58). No 
entanto, um estudo recente, realizado por Malágon et al. constatou também a eficácia da 
proteção cruzada de ambas as vacinas contra os HPV 31, 33 e 45 (58). A figura 2.4 
demonstra a relação de proximidade entre os HPVs 18 e 45 e entre os HPVs 16, 31 e 33, o 





Figura 2.4 – Árvore filogenética com as sequências de 118 tipos de papilomavírus (61) 
 
A Gardasil® foi a primeira a ser introduzida no mercado mundial, em 2006, inicialmente nos 
EUA e Canadá, e de seguida na Austrália e na Europa. Em Portugal, a Gardasil® está 
comercializada desde dezembro de 2006. A Cervarix® foi comercializada na Europa em 
setembro de 2007, em Portugal em outubro do mesmo ano (39) e nos EUA em outubro de 
2009. 
 
De modo a providenciar proteção máxima, as vacinas contra o HPV necessitam de ser 
administradas anteriormente ao início de qualquer atividade sexual (11), nomeadamente 
antes da exposição ao HPV. As vacinas contra o HPV foram projetadas para prevenir a 
infeção por HPV, e por conseguinte, proporcionam a maior proteção se administradas antes 
da infeção ocorrer, nomeadamente, a raparigas pré-adolescentes antes do início da sua 
atividade sexual. Por isso mesmo, a implementação de programas nacionais para vacinar 
todas as pré-adolescentes é uma importante estratégia de controlo do CCU (9). 
 
Idealmente, a vacina contra o HPV deveria ser administrada antes da potencial exposição 
através do contacto sexual, contudo, pessoas que possam já ter estado expostas ao vírus 
devem ser vacinadas, pois os indivíduos sexualmente ativos que nunca tenham sido 
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infetados com nenhum dos tipos de HPV alvo das vacinas irão receber completo benefício 
da vacinação (10).  
 
Têm sido conduzidos ensaios clínicos de ambas as vacinas em mulheres mais velhas. 
Tendo como base informação (abstracts) apresentada em conferências internacionais, a 
Cervarix® demonstrou ser imunogénica e bem tolerada em mulheres até aos 55 anos de 
idade (11). E a vacina Gardasil® demonstrou ser eficaz em mulheres dos 24 aos 45 anos 
(62). Não existe razão para esperar que as vacinas não sejam seguras, imunogénicas e 
efetivas em mulheres mais velhas, sexualmente ativas, que anteriormente não tenham 
estado expostas ao genótipo 16 ou 18 (11). 
 
A vacinação poderá providenciar benefício individual significativo, especialmente nas 
mulheres com um número relativamente modesto de contatos sexuais anteriores, bem como 
naquelas que irão ter novas exposições sexuais (11), tendo em consideração a elevada 
prevalência dos HPV 16 e 18 nas diferentes populações, e consequentemente, a elevada 
probabilidade de uma mulher sexualmente ativa contrair uma infeção com alguns destes 
dois HR-HPV. 
 
É de frisar que as vacinas contra o HPV não protegem contra todos os tipos de HPV 
oncogénicos, pelo que o rastreio continua a ser essencial mesmo nas mulheres que tenham 
sido vacinadas (9). Acrescido a este aspeto está o facto do impacto da vacinação na 
incidência do CCU só se verificar a médio/longo prazo, pelo que é necessário incentivar a 
realização de programas de rastreio organizado cujos resultados na redução da doença se 
verificam a curto prazo (63). Em conjunto, o rastreio e a vacinação contra o HPV irão 
fornecer a melhor proteção contra esta patologia altamente preventiva (9). 
 Prevenção Secundária 2.2.2.
A prevenção secundária tem como objetivo o diagnóstico precoce da doença em indivíduos 
assintomáticos e aparentemente saudáveis, os quais constituem a generalidade da 
população (64). De todos os tumores malignos, o CCU é aquele que mais efetivamente 
pode ser controlado através do rastreio (28). O objetivo do rastreio como ferramenta de 
controlo do cancro é diminuir a prevalência de cancro na população através da descoberta 
da doença latente nos seus estadios iniciais e tratá-la de forma mais eficaz do que se 
diagnosticada mais tarde, aquando do surgimento dos sintomas (65). No caso concreto do 
CCU, o objetivo dos programas de rastreio é reduzir a mortalidade e a incidência da doença, 
através da identificação de mulheres com lesões cervicais pré-cancerosas e cancro invasivo 
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no estado inicial e tratar estas mulheres de forma adequada (34). De facto, alterações 
iniciais no colo do útero, especificamente as CIN, podem ser detetadas anos antes do 
desenvolvimento do cancro invasivo através de testes de rastreio (1).  
 
De acordo com a SPG, são considerados dois tipos de rastreio: o rastreio organizado, com 
base populacional e o rastreio oportunístico (40). O rastreio organizado deve ser 
considerado uma medida de saúde pública e abranger toda a população nacional (40) e 
define-se como “uma intervenção de Medicina Preventiva, mediante aplicação sistemática 
de uma técnica de rastreio previamente validada, que tem como objetivo reduzir a 
mortalidade que uma determinada doença, muito prevalente, provoca numa comunidade” 
(38). A fase prolongada de latência até ao surgimento de CCU, conjugada com a existência 
de testes adequados, tornou este cancro elegível para ser integrado em programas de 
rastreio (39). O rastreio organizado é tanto mais eficaz quanto a percentagem de população 
que abranger, devendo esta ser sempre superior aos 70%. De acordo com as guidelines 
europeias em vigor, o rastreio organizado do CCU deve continuar a recorrer à citologia 
como teste preferencial e deve ser iniciado entre os 25 e os 30 anos e terminar aos 65 anos, 
com uma periodicidade de 3 a 5 anos (40). 
 
Por sua vez, o rastreio oportunístico faz parte dos cuidados personalizados de saúde e 
designa um ato que é realizado no âmbito de uma consulta e sem periodicidade definida 
(40), dependendo da iniciativa da mulher ou do médico (28). Relativamente ao início deste 
tipo de rastreio, visto o CCU ser raro antes dos 20 anos e nos primeiros três anos de 
atividade sexual, deve ser desencorajado o rastreio oportunista antes desta altura. Quanto 
ao fim do rastreio, embora o risco de desenvolvimento de CCU após os 65 anos, em 
mulheres com três citologias negativas, seja bastante reduzido, o aumento da esperança 
média de vida atual impede a determinação de uma idade limite para o fim deste tipo de 
rastreio (40). 
 
Visto que a maioria dos casos de CCU ocorre em mulheres não rastreadas, captar estas 
mulheres é um objetivo prioritário. No entanto, um dos grandes problemas do rastreio 
oportunístico é que não envolve um número significativo da população alvo e muitas vezes 
repete de forma excessiva citologias em mulheres de baixo risco, o que conduz a um 
aumento de custos sem garantia de qualidade (38). Foi demonstrada uma evidente 
diminuição da incidência e mortalidade por CCU em países e áreas largamente 
implementados com programas de rastreio organizado, comparativamente a países sem 
rastreio ou apenas com rastreio oportunístico (28). Deste modo, o rastreio organizado deve 
ser incentivado e desenvolvido em detrimento do rastreio oportunístico, por ser mais 
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abrangente, equitativo, económico e permitir o controlo de qualidade padronizada (40). A 
IARC reforça que o rastreio organizado parece ser largamente mais custo-efetivo que o 
rastreio oportunístico (28). 
 
O rastreio citológico, com intervalos de 3 a 5 anos, pode reduzir a morbilidade e mortalidade 
por CCU em 80% ou mais, se oferecido num contexto populacional (rastreio organizado) 
com qualidade assegurada (28). 
 
As lesões no colo do útero podem ser detetadas através de testes de rastreio como a 
citologia convencional (ou teste de Papanicolau) (CC), a citologia em meio líquido (CML), o 
teste HPV e a inspeção visual com ácido acético ou solução de Lugol (1). 
 
A citologia convencional existe há mais de 50 anos e é considerada como a principal razão 
para a redução significativa da mortalidade por CCU que foi constatada na maioria dos 
países desenvolvidos (55). Este teste envolve a remoção de uma amostra de células do 
epitélio cervical e a análise da sua morfologia microscopicamente com o intuito de identificar 
células anormais. Dependendo da gravidade das lesões citológicas detetadas, a mulher irá 
necessitar de ser reavaliada posteriormente com repetição da citologia, colposcopia e 
histologia, podendo necessitar de tratamento (28). 
 
Apesar do sucesso, a CC tem limitações importantes. Uma meta-análise revelou que a 
sensibilidade média desta técnica na deteção de CIN ou CCU invasivo era de 51% e a 
especificidade média era de 98%. A elevada taxa de falsos positivos é a principal limitação 
desta técnica (4). 
 
A introdução da CML traduziu-se numa melhoria dos resultados comparativamente à CC, 
nomeadamente, pela redução das citologias insatisfatórias, pela redução dos falsos-
positivos e falsos-negativos, bem como pela menor divergência com os diagnósticos 
histológicos (40). Esta técnica permite também a realização de outras técnicas diagnósticas 
(como por exemplo, o teste HPV) na mesma amostra (38). Um inconveniente traduz-se no 
seu custo direto ser mais elevado (38). Segundo a SPG, a CML deverá ser o método 
preferencial para o estudo citológico do colo do útero (40). 
 
Como já referido, a incidência do CCU difere entre regiões, particularmente entre países 
desenvolvidos e países em desenvolvimento (16). Devido a diferenças no acesso aos 
cuidados de saúde, o CCU é desproporcionalmente diagnosticado nas minorias e entre 
mulheres com um estatuto socioeconómico baixo (46). Enquanto que nos países 
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desenvolvidos o rastreio citológico reduziu significativamente a incidência e mortalidade por 
CCU, a maioria dos países em desenvolvimento não têm uma infraestrutura adequada para 
criar programas sustentáveis, resultando numa grande ineficácia deste tipo de rastreio nos 
contextos com recursos diminutos (66). 
 
Os desafios associados ao desenvolvimento e manutenção dos programas de rastreio 
organizado em países de com recursos reduzidos tem estimulado a pesquisa de métodos 
alternativos de rastreio que superam as diversas barreiras identificadas com a realização da 
abordagem clássica baseada nas três visitas citológicas (67). Sendo o rastreio do CCU 
restringido pelos recursos financeiros e pela infraestrutura social da sociedade rastreada, 
optam-se por métodos que são de baixo custo e requerem poucas visitas ao médico. Deste 
modo, métodos alternativos de rastreio que podem ser implementados rapidamente e de 
baixo custo, como a inspeção visual, são correntemente utilizados em contextos de baixos 
recursos (46). As duas abordagens para a prevenção do CCU, alternativas à citologia, mais 
amplamente estudadas são a inspeção visual com ácido acético ou com solução de Lugol e 
o teste HPV (67). Segundo Ditzian et al. estes dois métodos têm potencial para melhorar a 
cobertura da população abrangida pelo rastreio e as taxas de follow-up, minimizar a 
necessidade de tecnologias complexas, e diminuir a carga monetária dos laboratórios com 
pessoal especializado (66). 
 
O reconhecimento da forte relação causal entre a infeção persistente do trato genital com os 
HR-HPV e o surgimento de CCU desencadeou o desenvolvimento de sistemas de deteção 
do ADN ou do ácido ribonucleico (ARN) do HPV (28). Os testes HPV têm sido propostos 
como uma estratégia complementar ou substituta na deteção precoce do CCU e de lesões 
percursoras (68). O teste HPV demonstra uma sensibilidade mais elevada que a citologia 
para a deteção de lesões CIN de alto grau, contudo, uma menor especificidade (69). As 
características deste teste HPV fazem com que seja um teste de útil utilização quando 
associado à citologia, aplicado em mulheres com mais de 30 anos (38). A associação da 
citologia ao teste HPV faz com que a sensibilidade fique próxima dos 100% (40). 
2.3. Realidade Portuguesa 
Em Portugal, as taxas de incidência e mortalidade do CCU subsistem como as mais 
elevadas da Europa (70). No país, o CCU é o terceiro cancro mais frequente nas mulheres 
entre os 15 e os 44 anos, com uma taxa de incidência de 12,2 por 100.000 e uma taxa de 
mortalidade de 3,6 por 100.000 (2). Comparativamente à taxa de incidência europeia mais 
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Figura 2.5 – Taxa de incidência e mortalidade do cancro na mulher, em Portugal, em 2008 (taxa ajustada pela 
idade) (2)  
 
Segundo a Direcção-Geral da Saúde (DGS), em 2009, o CCU contribuiu para 40,3 anos de 
vida potenciais perdidos (year of potencial life lost - YPLL) (por 100.000 habitantes) em 
Portugal continental. Em 2007, este valor foi de 35 YPLL, comparativamente a 16 YPLL 
resultantes da média dos cinco melhores países da União Europeia (72). 
 
Os resultados de um estudo realizado por Pista, Freire de Oliveira, Cunha, Paixão e Real a 
uma amostra de 2.326 mulheres portuguesas (com idades compreendidas entre os 18 e os 
64 anos) indicaram uma prevalência da infeção HPV de 19,4%. Quando extrapolada para a 
população feminina de Portugal continental (assumindo que existem 3,3 milhões de 
mulheres entre os 18-64 anos), a prevalência do HPV é de 12,7%. A prevalência de HPV 
entre as mulheres com diagnóstico de LSIL foi de 81,1%, atingindo os 100% nas mulheres 
com o diagnóstico de ASC-H ou HSIL (70). 
 



















O estudo demonstrou também uma prevalência da infeção de 16,5% em mulheres com 
citologia normal, resultado este mais elevado do que os reportados por estudos semelhantes 
conduzidos em Espanha e Itália (cuja prevalência do HPV foi de 9,0%) (70) . 
 
Pista, Freire de Oliveira, Cunha, Paixão e Real verificaram a existência de uma relação 
estatisticamente significativa entre a prevalência do HPV e a idade. A prevalência da infeção 
foi maior em mulheres com idade inferior a 25 anos; e foi demonstrada uma diminuição do 
HPV em mulheres mais velhas, não se tendo observado um segundo pico de prevalência. 
No entanto, a prevalência da infeção detetada em mulheres entre os 18 e os 49 anos foi 
mais elevada do que o esperado (22,5%) (70). 
 
No referido estudo foi detetada uma prevalência de 76,5% HR-HPV nas mulheres positivas 
para o HPV. O tipo de HR-HPV mais comum foi o 16 (19,7%), seguido dos tipos 31, 53, 51, 
e 66. O HR-HPV 18 esteve presente em 4,4% da amostra. Os genótipos do HPV incluídos 
na vacina Cervarix® e Gardasil® foram detetados em 24,2% e 32,6% das mulheres HPV-
positivas, respetivamente (70). 
 
Um estudo realizado por Medeiros et al., com uma amostra de 608 doentes (diagnosticados 
e tratados nos Centros de Coimbra e Porto do Instituto Português de Oncologia), 
demonstrou também uma elevada prevalência do HR-HPV 16 na CIN1 (44,2%), CIN2 
(59,3%), CIN3 (77,3%) e no CCU invasivo (80%) (73). 
 
Outro estudo efetuado a uma população de 277 adolescentes e jovens universitárias (entre 
os 14 e os 30 anos) da região Norte de Portugal revelou uma prevalência da infeção HPV de 
16,6% nas mulheres que afirmaram ser sexualmente ativas. Os HPV mais frequentes foram 
os HR-HPV, tendo sido o tipo 31 o mais comum (15,2%), seguido do 16 (13%), do 53 e do 
61 (74). 
 
Um segundo estudo realizado por Pista, Freire de Oliveira, Lopes e Cunha, com o objetivo 
de estimar a prevalência do tipo específico de HPV em 582 amostras histológicas de CIN2, 
CIN3 e CCU invasivo de utentes de Portugal continental, indicou uma prevalência global do 
HPV de 97,9%. Em 96,1% dos 97,9% foi observada a existência de pelo menos um HR-
HPV. Os oito genótipos mais comuns foram os 16, 31, 33, 58, 52, 18, 51 e 35. O HPV foi 
encontrado em 95,5% dos casos de CIN2 e em 99,4% dos casos de CIN3. Relativamente à 
prevalência do HPV nos casos de CCU invasivo, esta foi de 96,9%, tendo a infeção sido 
detetada em 98,2% dos SCC e em 85,7% dos ADC. O genótipo 16 foi o HR-HPV mais 
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comum nos casos de CIN2 (49,7%), nos casos de CIN3 (60,2) e nos casos de CCU invasivo 
(72,6%) (71). 
 
O estudo anteriormente referido revelou que a idade média dos utentes com CCU invasivo 
(com HPV positivo) foi de 52,8 anos, enquanto que, nos casos de CIN2 e CIN3, as idades 
médias foram de 39,4 e 41,2 anos, respetivamente (71). 
 
De acordo com os dados da DGS, em Portugal, o rastreio do CCU continua a ser 
essencialmente oportunístico; a região Centro constitui, provavelmente, uma exceção (63), 
visto ter um rastreio de base populacional que se iniciou, segundo a Administração Regional 
de Saúde do Centro, em 1990 e abrangeu toda a região a partir do ano de 2006 (75). 
Embora a cobertura da população alvo não tenha sido homogénea e/ou consistentemente 
elevada ao longo dos anos, a zona Centro apresentava valores de incidência de CCU (de 
acordo com o Registo Oncológico Regional) mais baixos que os da média do país (63), e 
segundo Moutinho, este programa de rastreio organizado teve o mérito de conseguir reduzir 
a taxa de mortalidade por CCU aos melhores níveis europeus (76).  
 
Dados do rastreio realizado na zona Centro entre 1992 e 1995 indicaram que a incidência 
de citologias anormais (4,5%) e a taxa de deteção de cancros invasivos (0,9/1.000) 
encontravam-se dentro dos resultados referenciados internacionalmente; foi também 
verificado um aumento da incidência de lesões pré-malignas que não foi acompanhado de 
qualquer aumento da incidência e mortalidade por CCU, o que confirmou a eficácia do 
rastreio organizado (77). 
 
Em 20 de Março de 2008 foi aprovada a introdução da vacina contra o HPV no PNV. A 
vacina a administrar tem sido a Gardasil® e a vacinação universal de rotina aplica-se às 
jovens que fazem 13 anos de idade no respetivo ano civil, tendo-se iniciado com a coorte de 
nascimento em 1995 (13 anos em 2008). A vacinação de rotina foi acompanhada, em 2009, 
2010 e 2011 por uma campanha de vacinação dirigida às jovens que completaram 17 anos 
naqueles anos civis (coortes de jovens nascidas em 1992, 1993 e 1994). As jovens das 
coortes nascidas em 1995 ou após que não se tenham vacinado na idade recomendada, 





Figura 2.6 – Vacinação universal – esquema recomendado (79) 
 
Apesar da vacinação estar disponível gratuitamente no PNV, é igualmente possível adquiri-
la no mercado. A vacina Gardasil® não está comparticipada, no entanto, a vacina Cervarix® 
tem uma comparticipação de 37%. 
 
Vacina P.V.P./dose % de comparticipação 
Gardasil® 119,04€ 0% 
Cervarix® 73,44 € 37% 
 
Quadro 2.4 – Preço de venda ao público e percentagem de comparticipação das vacinas (80) 
 
“A comparticipação da Cervarix® foi limitada a um período limitado no tempo, considerado 
suficiente para que se atinja uma taxa de cobertura vacinal aceitável nas mulheres nascidas 
entre 1984 e 1991, com idades compreendidas entre os 18 e os 25 anos, que ficaram 
excluídas da vacinação contra o papilomavírus humano através do Programa Nacional de 
Vacinação”. Tendo em consideração a análise farmacoeconómica realizada, a vacinação 




2.4. Impacto Económico da Doença 
De acordo com Chesson, Blandford e Pinkerton, citados por Fleurence, Dixon, Milanova e 
Beusterien, comparativamente a outras doenças sexualmente transmissíveis, as doenças 
relacionadas com o HPV assumem o segundo lugar em termos de maior impacto 
económico, sendo apenas ultrapassadas pelas condições originadas pelo Vírus da 
Imunodeficiência Humana (82).  
 
Um estudo realizado por Chesson, Ekwueme, Saraiya, Watson, Lowy e Markowitz com o 
objetivo de estimar os custos diretos médicos atribuíveis ao HPV nos EUA revelou que o 
rastreio e o tratamento do CCU têm um custo anual de cerca de 6,6 mil milhões de dólares e 
de 441 milhões de dólares, respetivamente (83).  
 
Em Itália, os custos anuais estimados para o rastreio do CCU são de 158,5 milhões de 
euros (sendo a maioria destes custos associados ao rastreio oportunístico) e para o 
diagnóstico e tratamento das lesões cervicais são de 22,9 milhões de euros (84). 
 
Na Bélgica, um estudo desenvolvido por Annemans et al. indicou que o custo total anual do 
tratamento do CCU é de 6,5 milhões de euros, sendo o custo das lesões CIN (1, 2 e 3) e 
dos condilomas genitais de 1,97 milhões de euros e de 2,53 milhões de euros, 
respetivamente (85). 
 
No Reino Unido (RU), o custo anual estimado do serviço nacional de saúde com o 
tratamento do CCU e com rastreio e tratamento da displasia cervical e dos condilomas 
genitais, em 2003, foi de 208 milhões de libras, sendo que mais de metade deste valor 
(138,7 milhões de libras) foi relativo ao rastreio cervical (86). 
 
Em França, um estudo realizado por Arveux et al. estimou o custo médio do internamento 
por CCU, consoante o estadio da doença: 9.164€ (estado I), 15.999€ (estadio II), 22.697€ 
(estadio III) e 26.886€ (estadio IV). Os autores revelaram que o custo anual associado ao 
tratamento dos utentes com CCU é de 43.862.125€, o que corresponde a um custo médio 
por utente de 13.509€ (87). 
 
Em Portugal, um estudo realizado por Pereira, Barbosa e Mateus, em 2007, revelou que o 
custo anual do tratamento do CCU, por mulher, é de 2.311€, e o custo do tratamento da 
CIN1 e da CIN2/3 no primeiro ano de deteção é de 2.024€ e de 3.559€, respetivamente (17), 
(88). Posteriormente, em 2009, Santana, Lopes e Costa estimaram o custo do CCU em 
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8.996€ por utente. Os mesmos autores indicaram que os custos totais anuais com o 
tratamento dos condilomas genitais são de 5.829.696€ e com a CIN1 e as CIN2/3 são de 
2.529.858€ e de 3.474.037€, respetivamente (89). 
 
A diferença nos valores identificados por estes estudos deve-se a diferentes opções 
metodológicas. Em particular, Pereira, Barbosa e Mateus (17) estimaram os custos de 
tratamento num horizonte temporal de 6 anos após o diagnóstico, e não apenas no primeiro 
ano, quando os custos são mais elevados. Esta opção leva a que o custo médio anual seja 
mais baixo e simultaneamente mais preciso como estimação do impacto económico da 
doença. 
2.5. Pertinência da Avaliação Económica 
Portugal regista, com referência ao ano de 2010, um valor de despesa total de saúde, que 
corresponde a 10,7% do Produto Interno Bruto (PIB). Os países da União Europeia, em 
média, despenderam 9,0% do PIB em despesas de saúde, no ano de 2010, e o rácio de 
despesa total em saúde sobre o PIB variou entre 6,0% na Estónia e 12,0% na Holanda 
(figura 2.7) (90).  
 
 
(1) Despesa corrente em saúde (excluindo investimentos). 
(2) Despesas com saúde destinadas à população segurada, diferente da população residente. 
 














































































































































































































































































































































































Embora Portugal registe um dos mais elevados pesos da despesa de saúde no PIB, 
apresenta um valor moderado de despesa em saúde per capita de 2.097€ PPC. De acordo 
com o relatório da Organização para a Cooperação e Desenvolvimento Económico - Health 
at a Glance Europe 2012, no período de 2000-2010, o crescimento médio anual da despesa 
em saúde per capita foi aproximadamente duas vezes maior que o crescimento do PIB per 
capita para a generalidade dos países, nos quais se inclui Portugal (90). 
 
Drummond refere que o aumento dos custos em saúde significa que os prestadores de 
cuidados terão de justificar cada e todo o procedimento e estratégia que utilizam para a 
gestão da doença (91). De facto, “os sistemas de saúde modernos estão sujeitos a enormes 
pressões financeiras”, sendo “cada vez mais importante demonstrar que as novas 
tecnologias médicas proporcionam ganhos em saúde consistentes e que o fazem a um 
custo razoável em comparação com uma utilização alternativa de recursos” (92), (93). A 
metodologia normalmente utilizada para analisar esta questão é a avaliação económica (92). 
 
Num cenário de escassez de recursos como o de Portugal, não é possível satisfazer todas 
as necessidades da sociedade, sendo necessário, dada a consequente incapacidade de 
produção de todos os outputs desejados, efetuar escolhas em todas as áreas da atividade 
humana, que devem ser cuidadosamente fundamentadas (94). É importante conhecer como 
estão a ser empregues os recursos, uma vez que a sua utilização de uma determinada 
maneira leva ao sacrifício da possibilidade de serem utilizados de outra forma (custo de 
oportunidade) (95). E no sector da saúde, a questão do estabelecimento de prioridades é 
especialmente sensível, o que justifica a aplicação da teoria económica aos fenómenos e 
problemas associados à saúde. 
 
A avaliação económica, contrariamente a outras técnicas de avaliação utilizadas na área da 
saúde, reconhece as limitações de recursos para fazer face às necessidades, o que a torna 
fundamental, nos sistemas de saúde modernos, para estabelecer prioridades entre as 
alternativas que demonstraram efetividade clínica (18), (96). 
 
A avaliação económica de programas de saúde consiste na identificação, medição, 
valorização e análise comparativa de custos e consequências das alternativas propostas 
(94), tendo como objetivo final a escolha entre essas diferentes alternativas num cenário de 
escassez de recursos e a estimação do custo de oportunidade de cada alternativa (95). A 
aplicação da economia a políticas de saúde pública não implica necessariamente que 
menos dinheiro deva ser gasto, pelo contrário, implica que os recursos devem ser usados 
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tão eficientemente quanto possível para maximizar os benefícios em saúde da população 
(97). 
 
Os estudos de avaliação económica têm sido elaborados por um número cada vez maior de 
autores pertencentes às universidades, indústria farmacêutica, centros de investigação e 
empresas de consultoria, nomeadamente, para critérios de financiamento. Isto reflete o facto 
de que os decisores dos cuidados de saúde estão a colocar um ênfase crescente no value 
for money das intervenções em saúde (91). 
 
Como já referido, nos estudos de avaliação económica, os custos das intervenções de 
saúde são comparados com as suas consequências, em termos da melhoria no aumento da 
esperança ou na qualidade de vida e ainda nos ganhos em outros recursos da saúde. 
Existem diferentes formas de avaliação económica, mas todas têm em comum o facto de 
compararem alguns inputs de um programa de saúde com os seus outputs (91) (figura 2.8). 
 
 
Figura 2.8 – Componentes da avaliação económica (91) 
 
A farmacoeconomia é a área de estudo na qual a avaliação económica é aplicada 
especificamente aos produtos farmacêuticos. A farmacoeconomia tem como objetivo global 
o “apoio à tomada de decisão, identificando as intervenções farmacológicas que contribuem 
para maximizar o bem-estar relacionado com a saúde dos cidadãos, minimizando o custo de 
oportunidade num contexto de escassez de recursos”, sendo a sua função “identificar, medir 
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valor de que os recursos devem ser preferencialmente utilizados na produção de bens e 
serviços que geram maiores ganhos em saúde, em relação aos seus respetivos custos (…)”. 
Os estudos fármaco-económicos são atualmente utilizados em dois contextos principais: 
“como apoio às decisões sobre prescrição de medicamentos, e como apoio à tomada de 
decisão por parte das entidades reguladoras” (92). 
 
Em Portugal, desde que o Decreto-Lei n.º 195/2006, de 3 de Outubro, alargou aos 
medicamentos hospitalares a necessidade de novos produtos demonstrarem vantagem 
económica para poderem aceder à comparticipação (aspeto que tinha sido introduzido no 
ambulatório a partir de 1999), os estudos fármaco-económicos nacionais têm sido usados 
de forma ostensiva para estas decisões (92).  
 
Mas Portugal não foi o único a reconhecer a importância da farmacoeconomia na tomada de 
decisão, nem o único a adotar esta área de estudo como instrumento de regulação (18). A 
França, a Alemanha, a Bélgica e o Canadá são exemplos de países onde os estudos 
fármaco-económicos são utilizados na regulação do mercado do medicamento (98). Nestes 
países, as autoridades geralmente emitem orientações sobre a elaboração dos estudos (92). 
 
Existem também vários países onde, formalmente, os estudos fármaco-económicos não 
fazem parte do processo de decisão sobre preços e comparticipação, contudo são utilizados 
de forma voluntária pela indústria farmacêutica e pelas autoridades reguladoras (92), tais 
como os EUA, a Dinamarca, a Itália e a Espanha (98). 
 
Em Portugal, o INFARMED publicou em 1998, as Orientações Metodológicas para Estudos 
de Avaliação Económica de Medicamentos, documento este constituído pelas seguintes 
quinze orientações: perspetiva de análise, fontes de dados, comparadores, população em 
estudo, avaliação do efeito terapêutico, horizonte temporal, técnicas de análise, identificação 
de custos, medição e valorização dos custos, medição das consequências, análise 
incremental e total, taxa de atualização, avaliação do impacto da incerteza, modelo de 




3. REVISÃO DA LITERATURA  
O presente capítulo apresenta uma revisão da literatura sobre os estudos de avaliação 
económica da prevenção do CCU. 
3.1. Seleção dos Artigos 
Procedeu-se a uma revisão bibliográfica dos estudos de avaliação económica sobre o CCU. 
A pesquisa foi efetuada através da base de dados Pubmed utilizando o termo “uterine 
cervical neoplasms” com o subheading “economics” do MESH. Foram definidos como 
critérios de inclusão iniciais: estudos de língua portuguesa, inglesa, francesa e espanhola 
publicados nos últimos 10 anos.  
 
Com os critérios descritos foram encontrados 259 artigos, dos quais 131 eram estudos de 
avaliação económica. Estes 131 estudos englobavam 89 estudos de avaliação económica 
completos e 42 estudos de avaliação económica parciais. Os estudos de avaliação 
económica parciais eram estudos sobre custos da doença (n=7), estudos sobre custos do 
tratamento (n=20), análises de custos (n=6), análises de custo-consequência (n=7) e sobre 
a disposição a pagar (willingness-to-pay) (n=2).  
 
Acrescidos aos critérios de inclusão já referidos, foram também definidos os seguintes:  
 Estudos de avaliação económica completos; 
 Alternativas terapêuticas comparadas: 
 Realização do rastreio versus nenhuma intervenção; 
 Realização da vacinação versus nenhuma intervenção; 
 Realização da vacinação mais rastreio versus a realização do rastreio;  
 A população estudada seja europeia ou norte-americana.  
 
Assim, atendendo aos critérios supracitados, dos 259 artigos identificados foram 




Figura 3.1 – Diagrama da seleção dos estudos incluídos na revisão da literatura 
3.2. Análise Comparativa dos Estudos 
Apresenta-se de seguida uma análise comparativa dos 21 estudos selecionados para a 
revisão da literatura. Em anexo (anexo 1) é apresentado o quadro resumo dos estudos com 
as suas principais características. 
 Técnicas de Análise 3.2.1.
A maioria dos estudos apresentou uma ACU (n=11), existindo 3 estudos que utilizaram uma 
ACE e 7 estudos realizaram ambas as análises (ACE e ACU).  
 
A ACE e a ACU são denominadas de estudos de avaliação económica completos pois 
medem, valorizam e comparam alternativas terapêuticas em termos dos seus custos e 
consequências. 
 
A ACE é uma análise que possibilita a determinação da intervenção em saúde que produz 
os cuidados de saúde mais efetivos a custos suportáveis, dado que para cada uma das 
alternativas em estudo são identificadas as respetivas efetividades e custos. “A ACE 
relaciona os custos de diferentes alternativas de tratamento com uma medida comum e 
única dos seus efeitos que varia de magnitude entre as intervenções em apreciação” (100). 
Na análise ACE, as consequências são medidas em unidades naturais, tais como o número 
de casos detetados e o número de mortes evitadas. Uma vez que a ACE é aplicada quando 
as alternativas comparadas são referentes à mesma doença/condição de saúde (tendo em 
conta que a consequências comparadas têm de ser comuns), este tipo de análise não 




• Artigos identificados através da pesquisa bibliográfica  
131 
• Estudos de avaliação económica 
89 
• Estudos de avaliação económica completos 
21 
• Estudos correspontes aos critérios de inclusão 
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De acordo com Furtado e Mateus, os resultados da ACE são calculados, de um modo geral, 
em termos de um rácio que relaciona os custos da intervenção com as consequências 
obtidas pela mesma, o rácio de custo-efetividade (RCE) (100). Uma estratégia com um RCE 
baixo é preferível a uma estratégia com um RCE elevado. O rácio demonstra quais os usos 
dos recursos de saúde que providenciam uma maior eficiência em saúde, através da 
utilização de intervenções que apresentem o rácio de custo-efetividade mais baixo (101).  
 
No entanto, este rácio não permite equiparar os custos adicionais com os benefícios 
adicionais de uma alternativa de tratamento em relação a outra (ou seja, não permite saber 
quanto é necessário gastar a mais para beneficiar dos acréscimos previstos em termos de 
resultados em saúde). Assim, o mais indicado é calcular o rácio de custo-efetividade 
incremental (RCEI):  
 
     
     
     
 
 
onde C1 e E1 representam, respetivamente, o custo e efetividade de uma determinada 
intervenção, e C2 e E2 o custo e efetividade da intervenção alternativa (92).  
 
“Através do RCEI é possível determinar quanto uma intervenção custa a mais quando 




Figura 3.2 – Plano de Custo-efetividade (100) 
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O RCEI é, caracteristicamente classificado, através do plano de custo efetividade (figura 
3.2). O diagrama é constituído por 4 quadrantes. O eixo horizontal representa a diferença 
em termos de efetividade entre a intervenção em estudo e a nova alternativa terapêutica; 
por sua vez, o eixo vertical representa a diferença em termos de custos entre as duas 
alternativas (100).  
 
Caso a intervenção em estudo (A) se encontre no quadrante II, significa que é mais efetiva e 
menos dispendiosa do que a alternativa O, sendo, deste modo, a alternativa A dominante. 
Caso se encontre no quadrante oposto – IV – significa que a alternativa A é menos efetiva e 
mais dispendiosa que a O, sendo, portanto, a alternativa A dominada pela O. “Nos 
quadrantes I e III a escolha depende de qual o RCEI máximo que o decisor está disposto a 
aceitar. O RCEI é dado pelo declive da reta que une o ponto O com o ponto A” (100). 
 
É de salientar que alguns autores (particularmente dos EUA) não fazem a distinção entre a 
ACE e as ACU. No entanto, como refere Pereira e Barbosa, o termo análise de custo-
efetividade deve apenas ser utilizado no caso especifico de uma avaliação em que as 
consequências são medidas em unidades naturais (92). 
 
Com o objetivo de avaliar os custos e as consequências de diferentes programas/estratégias 
terapêuticas, existe cada vez mais a noção de que a análise não deva ser limitada à 
valorização monetária dos cuidados de saúde consumidos e à quantificação da mortalidade 
prematura, mas que deva incluir também a morbilidade. Os estudos de avaliação económica 
que combinam as duas dimensões – duração e qualidade de vida – denominam-se de ACU 
(102).  
 
A ACU "baseia-se numa visão mais ampla da tomada de decisão sobre afetação de 
recursos em saúde (…) em que o objetivo global do sector é maximizar a esperança de vida 
e a qualidade de vida relacionada com a saúde (QVRS).” Neste tipo de análise, as 
consequências são medidas através do uso de utilidades que refletem, em termos 
numéricos, a QVRS. As consequências são assim expressas em QALYs. Os QALYs são 
uma medida de utilidade em saúde que representa alterações na mortalidade e morbilidade 
(92), refletindo, simultaneamente, ganhos na quantidade e na qualidade de vida. 
 
Nestas análises, as intervenções de saúde são “avaliadas com base na razão incremental 
de custo por QALY” e os seus resultados expressam-se através de uma fórmula semelhante 




      
     
           
 
 
onde C1 e QALY1 representam, respetivamente, o custo e os anos de vida ajustados pela 
qualidade de uma determinada intervenção, e C2 e QALY2, o custo e anos de vida 
ajustados pela qualidade da intervenção alternativa (92). 
 Desenho do Estudo 3.2.2.
Todos os estudos analisados são estudos coorte. Um estudo clássico de coortes “pode 
partir de uma coorte de expostos a um fator de risco e outra coorte de não expostos, e vai 
registando os novos casos, ou seja a incidência da doença (ou problema de saúde) num 
período de seguimento predefinido” (103). Os estudos de coorte são também denominados 
de seguimento ou de incidência, pois seguem a coorte ao longo do tempo, de forma a 
avaliar se o desenvolvimento de novos casos da doença é diferente entre o grupo de 
expostos e não expostos. Como os dados colhidos se referem a diferentes pontos no tempo, 
estes estudos são longitudinais e prospetivos, pois a recolha de dados prossegue com o 
decorrer do tempo (104). 
 
No caso concreto dos estudos analisados, através de um modelo matemático, avaliam-se as 
consequências da vacinação ao longo do tempo de uma coorte exposta à vacina. Neste 
caso, o objetivo não é conhecer os novos casos de doença, mas sim os casos de doença 
evitados pela vacinação contra o HPV. 
 
Um problema importante que ocorre com os estudos fármaco-económicos, é o facto de, na 
altura da comercialização de um novo produto, apenas estarem disponíveis dados sobre a 
eficácia do mesmo (avaliada no contexto de ensaios clínicos integrantes dos respetivos 
programas de desenvolvimento clínico). A tomada de decisão em saúde pública, ao invés de 
um foco singular na eficácia, requere a consideração da efetividade das intervenções (nas 
suas condições reais de utilização), incluindo a sua viabilidade, probabilidade de 
sustentabilidade e acessibilidade. No entanto, a avaliação da efetividade de qualquer 
intervenção de saúde pública de larga escala é difícil devido aos múltiplos componentes 
inerentes no processo (97). As Orientações Metodológicas para Estudos de Avaliação 
Económica de Medicamentos publicadas pelo INFARMED enfatizam a ideia, referindo que 
aos estudos de avaliação económica interessam principalmente os dados da efetividade. 
“Como estes se reportam a condições de prática clínica corrente, é extremamente relevante 
que a realidade nacional esteja refletida nos dados obtidos” (99). 
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De facto, avaliar a efetividade de um programa de prevenção de saúde pública é complexo, 
particularmente quando a evolução da infeção até ao desenvolvimento da doença abrange 
várias décadas, como sucede no caso da infeção HPV e do CCU (105).   
 
Embora os ensaios clínicos aleatorizados forneçam a mais válida estimativa da eficácia de 
estratégias preventivas do cancro, apresentam dificuldades económicas e práticas, não 
tendo a possibilidade de estimar a efetividade das intervenções. Primeiramente, porque 
como apenas uma pequena proporção da população irá desenvolver a doença e realizar o 
benefício da intervenção, os ensaios clínicos precisariam que as intervenções fossem 
aplicadas a populações de grande dimensão de modo a gerar um efeito mensurável. 
Adicionalmente, vários décadas de observação poderiam ser necessários desde o momento 
de início da intervenção/programa até que o seu efeito na incidência de cancro pudesse ser 
mensurável (105), (14). De facto, “os ensaios clínicos realizados para avaliar as terapêuticas 
para patologias crónicas tendem a apresentar horizontes temporais curtos pois é demasiado 
dispendioso seguir os doentes durante toda a sua vida”.  
 
Desta forma, é necessário recorrer a métodos de extrapolação para estimar os resultados 
clínicos num modelo de avaliação económica (100). As técnicas de modelização são uma 
abordagem metodológica que permite extrapolar a efetividade da terapêutica a partir da 
eficácia estimada nos ensaios clínicos (99), ou seja, traduzir os resultados de curto prazo 
dos ensaios clínicos em previsões dos resultados em saúde a longo prazo (14). Nas últimas 
duas décadas, diversos modelos computorizados do CCU têm sido desenvolvidos para 
informar sobre questões específicas relacionadas com a prevenção do CCU (105).  
 
Uma abordagem de decisão analítica que utiliza métodos de modelização computorizados 
permite a integração formal de vários tipos de informação diferentes (designadamente 
biológica, epidemiológica, clínica e económica), a extrapolação de custos e consequências 
para além do horizonte temporal de um simples ensaio clínico e a comparação/avaliação de 
múltiplas estratégias potenciais. Estes métodos providenciam uma abordagem rigorosa que 
possibilita a ligação do conhecimento obtido em estudos empíricos com situações reais. 
Adicionalmente a servirem de guia no processo de decisão, estes métodos podem ajudar na 
identificar dos fatores mais importantes que devem governar a decisão, fornecer insight 
sobre como a decisão pode mudar consoante a variação dos valores de parâmetros chave 





Relativamente aos modelos elegidos pelos estudos, foram identificados dois tipos: modelos 
coorte e modelos dinâmicos. A maioria dos estudos utilizou modelos coorte.  
 Comparadores 3.2.3.
“O termo de comparação num estudo de avaliação económica de uma nova estratégia 
terapêutica deve ter como característica principal ser apropriado”, ou seja, não se pretende 
que se “escolha um termo de comparação que não é utilizado na prática quotidiana, mas 
que é favorável à nova estratégia. Entende-se assim como termo de comparação apropriado 
aquele que de facto é utilizado na prática clínica corrente. Por isso recomenda-se que se 
utilize como comparador aquela tecnologia/estratégia que é aplicada ao maior número de 
utilizadores, na mesma indicação terapêutica” (99). 
 
Dos 21 estudos analisados, 17 estudos compararam a estratégia de vacinação mais rastreio 
com a realização apenas do rastreio (prática clínica corrente) e 3 estudos compararam a 
realização da vacinação versus nenhuma intervenção. Existiu apenas 1 estudo que efetuou 
duas comparações: primeiramente comparou o rastreio com nenhuma intervenção e depois 
comparou a realização da vacinação mais rastreio com a realização do rastreio unicamente.  
 População em Estudo  3.2.4.
Todos os estudos que analisaram o custo-efetividade da vacinação utilizaram como 
população elegível para vacinação a população feminina, no entanto 4 destes estudos (Jit, 
choi e Edmunds; Zechmeister et al.; Kim e Goldie; Elbasha, Dasbach e Insinga) incluíram 
também na análise a população masculina. À exceção de um estudo, todos os estudos 
analisados assumiram que a vacinação era efetuada na adolescência (as idades de 
vacinação variaram entre os 11 e os 12 anos no caso base), tendo existido alguns estudos 
que consideraram múltiplos cenários (nomeadamente vacinação aos 13 ou 14 anos e/ou 
inclusão de programas de repescagem). Apenas o estudo de Kim, Ortendahl e Goldie 
avaliou o custo-efetividade da vacinação em mulheres adultas (entre os 35 e os 45 anos).  
 Custos considerados e Perspetiva de Análise  3.2.5.
Os custos dos programas de saúde podem ser agrupados em custos diretos médicos, 
custos diretos não médicos e custos indiretos. Os custos médicos diretos correspondem a 
medicamentos, consultas, internamentos, urgências, meios complementares de diagnóstico 
e terapêutica, entre outros (107). Os custos diretos não médicos são os custos suportados 
pelos doentes com o tratamento (95), como por exemplo despesas incorridas pelo doente e 
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familiares em deslocações ao hospital (107). “Os custos indiretos estão associados à 
medição da produtividade perdida por causa de doença, por exemplo, níveis inferiores de 
produtividade comparativamente a situações em que o indivíduo não está doente, salários 
perdidos por morte prematura ou por tempo ausente do trabalho por motivo de doença (…)” 
(107). Segundo Drummond é ainda possível identificar custos intangíveis, como o valor 
monetário da dor ou do sofrimento, associados com a terapia realizada (91). 
 
A perspetiva selecionada para efetuar um estudo de avaliação económica influencia o tipo 
de custos a incluir (107). Nos estudos de avaliação económica a perspetiva recomendada a 
utilizar deve ser a da sociedade, o que implica considerar os custos e as consequências 
para o doente e para a sua família e, ainda, para terceiros, em particular para os pagadores 
públicos e privados (99). A perspetiva da sociedade é a mais abrangente, uma vez que 
abrange todos os custos relativos a todos os indivíduos suscetíveis de ser afetados pela 
intervenção em estudo (107). 
 
Foi possível conhecer a perspetiva de análise em 20 dos 21 estudos utilizados na revisão da 
literatura. A maioria dos estudos (n=12) utilizou a perspetiva dos sistemas de saúde, 3 
estudos adotaram a perspetiva da sociedade e 5 estudos utilizaram uma perspetiva limitada 
da sociedade, uma vez que apenas englobaram os custos diretos (médicos e não médicos), 
não incluindo os custos indiretos. 
 
Tal como os indivíduos, a sociedade prefere obter benefícios no presente do que no futuro 
e, por sua vez, incorrer em custos no futuro e não no momento presente (107). Num 
programa de saúde, os custos e consequências de determinado programa de saúde 
costumam prolongar-se por alguns anos, não se manifestando num só período de tempo. 
Deste modo, “é necessário encontrar uma forma de «neutralizar» as diferenças existentes 
na valorização ao longo do tempo” (95), ou seja, é necessário determinar o valor equivalente 
no momento presente dos custos e consequências que irão ocorrer no futuro. A este 
processo de cálculo denomina-se de atualização (107). 
 
De facto, como enfatizam as Orientações Metodológicas para Estudos de Avaliação 
Económica, para que as alternativas em análise sejam comparáveis, os custos e as 
consequências das mesmas devem ser referidos ao mesmo momento, sendo, portanto, 
necessária a sua atualização, caso ocorram em períodos de tempo diferentes (99). “Assim, 
num estudo fármaco-económico, para que se possa refletir esta preferência por bens e 
serviços prestados «agora», é necessário atualizar para o momento presente, quer os 
recursos gastos, quer os benefícios ganhos no futuro.” 
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De acordo com as Orientações Metodológicas para Estudos de Avaliação Económica de 
Medicamentos todos os custos e consequências devem ser atualizados a uma taxa de 5% 
e, portanto, os estudos efetuados em Portugal devem seguir esta indicação. Contudo, existe 
discordância em relação à atualização das consequências; debate-se se estas necessitam 
da aplicação de desconto, e caso se atualizem as mesmas, se a taxa deva ser diferente da 
taxa a que se atualizam os custos (99). 
 
De entre os estudos analisados, apenas foi possível conhecer a taxa de atualização utilizada 
em 18 estudos. Destes, apenas 1 não utilizou taxa de atualização para as consequências, 
tendo utilizado somente taxa para os custos. Dos 17 estudos que aplicaram taxa de 
atualização a ambos os custos e consequências, a maioria utilizou uma taxa de 3% para os 
custos (tendo a taxa variado de 3% a 5%) e uma taxa de 3% para as consequências (tendo 
a taxa variado de 1,5% a 5%). Assim, na maioria dos estudos (n=10) observa-se a utilização 
da mesma taxa para atualização de custos e consequências. 
 Consequências e Rácio de Custo-Efetividade Incremental 3.2.6.
A unidade que é utilizada na medição das consequências deve ser claramente identificada. 
“Nos estudos de custo-efetividade, as consequências devem ser medidas tendo em atenção 
que o que se pretende avaliar é, em ultima análise, a contribuição de cada alternativa para a 
melhoria da saúde dos doentes. Assim, os endpoints a considerar devem ser, tanto quanto 
possível, os que se referem ao impacto das estratégias terapêuticas sobre a duração da 
vida.” (99). No entanto, dada a dificuldade de quantificar este impacto, indicadores como o 
número de casos detetados, os anos de vida ganhos, o número de mortes evitadas ou dias 
livres de eventos clínicos são exemplos de indicadores que podem ser adotados (92). 
 
Nas ACU devem ser apresentados os ponderadores da qualidade de vida e os anos de vida 
ganhos, sendo que a agregação destes dois elementos deve ser feita de forma transparente 
(99). 
 
Apesar de nas ACE a abordagem básica ser medir todos os custos e benefícios relevantes e 
determinar o rácio entre os dois (101), Drummond refere que é habitual argumentar-se que a 
informação relevante para a tomada de decisão é referente à análise incremental de uma 
estratégia/programa comparado com a outra. O decisor necessita de saber, com os custos 
extra, quanto é que se pode ganhar a mais, em termos das consequências desejáveis (91). 
Ou seja, comparativamente à estratégia corrente, quais os custos e benefícios adicionais 
que resultarão se a nova intervenção for utilizada (91). As Orientações Metodológicas para 
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Estudos de Avaliação Económica de Medicamentos enfatizam a ideia, indicando que os 
custos e consequências de cada alternativa devem ser sempre apresentados em termos de 
variação (acréscimo ou decréscimo) relativamente à terapêutica de referência (prática 
clínica corrente) (99). Portanto, como já referido na secção referente às técnicas de análise, 
o mais indicado é os resultados das avaliações económicas serem calculados em termos de 
um RCEI.  
 
De seguida são referidas as consequências em saúde resultantes da avaliação económica 
realizada pelos autores dos textos analisados, bem como o respetivo RCEI. Como já 
explicitado anteriormente, alguns estudos realizaram a análise à população feminina e 
masculina, contudo, visto o objetivo ser reportar as consequências das estratégias de 
prevenção do CCU, apenas são relatados os resultados referentes à população feminina. 
 
No estudo de Goldie et al. (108) os resultados da análise indicaram que a adição da 
vacinação ao rastreio, comparativamente à realização apenas do rastreio, permitiria uma 
redução do risco de CCU entre 46% e 66%, consoante a eficácia da vacina variasse entre 
70% e 100%, respetivamente. O RCEI resultante variaria entre 20.600€/QALY (com uma 
vacina que previna 100% das infeções persistentes contra HPV 16/18) e 33.700€/QALY 
(com uma vacina que previna 70% das infeções). Os autores concluíram que a estratégia 
adicional de vacinação tem potencial para ser custo-efetiva. 
 
No estudo de Jit, Choi e Edmunds (109) os resultados demonstraram que, 
comparativamente à não vacinação, a imunização das raparigas (assumindo que a duração 
da proteção da vacina é de cerca de 20 anos) permitiu um incremento de 118.146 QALYs, 
uma redução de 24-93% e de 22-100% de incidência de casos de CCU e de condilomas 
anogenitais, respetivamente. O RCEI médio resultante foi de 22.500£/QALY. Os autores 
concluíram que a vacinação de rotina das adolescentes através de um programa escolar 
poderá ser custo-efetiva se a duração da proteção da vacina durar mais de 10 anos. 
 
No estudo de Suárez et al. (110) os resultados da análise indicam que a estratégia 
combinada de vacinação e rastreio, comparativamente à realização apenas do rastreio, é 
custo-efetiva em todas as regiões analisadas: os RCEIs variaram entre 66.687zł/QALY (na 
Polónia) e 24.799€/QALY (na Irlanda). Esta estratégia permitiu uma redução do número de 
casos de cancro (entre 496 na Finlândia e 995 na Polónia), uma redução do número de 
mortes por CCU (entre 185 na Finlândia e 614 na Polónia), bem como um aumento de anos 
de vida (life years - LYs) (entre 0,033 e 0,128 por pessoa, na Finlândia e Polónia, 
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respetivamente) (sem aplicação da taxa de atualização). Possibilitou ainda um incremento 
de QALYs (entre 0,011 e 0,022 por pessoa, na Irlanda e na Polónia, respetivamente). 
 
No estudo de Debicki et al. (111) os resultados da análise indicam que, comparativamente à 
realização apenas do rastreio, a estratégia combinada de vacinação e rastreio seria custo-
efetiva em todas as regiões analisadas: os RCEIs variaram entre 31.817$/LY e 
22.532$/QALY (no Canadá) e entre 39.417€/LY e 31.791€/QALY (em Itália). Esta estratégia 
possibilitaria uma redução do número de casos de cancro (entre 70,5% no Canadá e 76,9% 
no RU), uma redução do número de mortes por CCU (entre 71,4% no Canadá e 77,3% no 
RU), bem como um aumento de QALYs (entre 0,00942 e 0,01143 por pessoa, no RU e 
Canadá, respetivamente) e de LYs (entre 0,00663 e 0,00876 por pessoa, no RU). 
 
No estudo de Dasbach, Insinga e Elbasha (112) os autores concluíram que, 
comparativamente à realização apenas do rastreio, a vacinação de rotina das raparigas que 
não englobasse um programa de repescagem não era custo-efetiva. Após 25 anos de 
introdução da vacina, a estratégia combinada de rastreio e vacinação aos 12 anos com um 
programa de repescagem dos 12-24 anos seria a opção mais custo-efetiva, reduzindo o 
número de casos de cancro, lesões CIN2/3, lesões CIN1 e condilomas genitais em 5.800, 
146.000, 28.000 e 1.100.000, respetivamente. O RCEI resultante foi de 11.412£/QALY. 
 
No estudo de Szucs, Largeron, Dedes, Rafia e  Benard (113) a estratégia de vacinação mais 
rastreio versus a realização apenas do rastreio, permitiria uma redução de 62% de casos e 
mortes por CCU, de 19% de lesões CIN1, 43% de lesões CIN2, 45% de lesões CIN3, de 
66% de condilomas genitais e um incremento de 43.043 anos de vida ganhos (life years 
gained – LYG) e de 43.007 QALYs. O RCEI resultante foi de 45.008CHF/LYG e o RCEI de 
26.005CHF/QALY, tendo os autores concluído que a estratégia poderá ser custo-efetiva.  
 
No estudo de Rogoza et al. (114) os autores concluíram que a estratégia combinada de 
vacinação e rastreio nos países analisados é custo-efetiva: os RCEIs variaram entre 
11.156$/LY e 7.828$/QALY (nos EUA) e 21.962£/LY e 18.037£/QALY (no RU). Esta 
estratégia permitira a redução do número de anormalidades citológicas entre os 15-24%, de 
lesões CIN tratadas entre os 24-56% e de casos e mortes por CCU entre os 71-77%. 
Possibilitaria igualmente um incremento de QALYs que variaram entre 0,01067 (RU) e 
0,01517 (Holanda), e de LYs que variaram entre 0,00781 (EUA) e 0,01236 (Holanda). 
 
No estudo de Elbasha, Dasbach e Insinga (115) os autores concluíram que a vacinação 
adicional das raparigas que não englobasse um programa de repescagem era menos efetiva 
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e mais cara. Assim, o RCEI para um programa de repescagem dos 12 aos 24 anos é de 
4.666$/QALY, o que revela ser uma estratégia potencialmente custo-efetiva, 
comparativamente à realização apenas do rastreio.  
 
No estudo de Kim e Goldie (116), a análise demonstrou que, no contexto do rastreio do 
CCU, a vacinação adicional das raparigas seria uma estratégia custo-efetiva. Com 75% de 
cobertura de vacinação e sem necessidade de nenhum reforço (sem waning), obteve-se um 
RCEI de 40.310$/QALY (quando apenas incluídos os benefícios relacionados com o CCU). 
Os autores verificaram que quando abrangidos os benefícios relativos a outros cancros 
provocados pelo HPV 16 e 18, o RCEI diminuía.  
 
No estudo de Mennini, Rossi, Palazzo e Largeron (117) os resultados demonstraram que, 
comparativamente à realização apenas do rastreio, a vacinação adicional das raparigas 
permitiria a prevenção de: 1.432 casos de CCU, 513 mortes por CCU; 5.205, 4.432 e 4.255 
lesões diagnosticadas CIN3, CIN2 e CIN1, respetivamente; 14.810 condilomas genitais e 
19.801 citologias anormais. Esta estratégia resultou num RCEI de 12.303€/LYG e 
9.569€/QALY, tendo os autores concluído que poderá ser custo-efetiva. 
 
No estudo de Zechmeister, Freiesleben de Blasio, Garnett, Neilson e Siebert (118) a 
vacinação mais rastreio versus a realização apenas do rastreio permitiu um incremento de 
1,988 LYG (0.0014 LYG por pessoa vacinada) e o RCEI foi de 64.000€/LYG e 50.000€/LYG 
na perspetiva do sistema de cuidados de saúde e na perspetiva da sociedade, 
respetivamente. Os autores concluíram que a vacinação adicional das raparigas deveria ser 
custo-efetiva segundo a perspetiva da sociedade e aquando da adoção de um horizonte 
temporal maior (pois a análise considerou apenas os efeitos na população por um horizonte 
de tempo específico (52 anos) após a introdução do programa de vacinação). 
 
No estudo de Kim, Ortendahl e Goldie (119) a análise efetuada demonstrou que, 
comparativamente à realização unicamente do rastreio, a vacinação adicional em mulheres 
de 35 a 45 anos variaria entre 116.950$/QALY e 381.590$/QALY, dependendo da idade da 
vacinação, do tipo de teste utilizado no rastreio, e da frequência de realização do mesmo. 
Os autores concluíram que a vacinação de mulheres na faixa etária referida não é custo-
efetiva. 
 
No estudo de Rogoza et al. (120) a estratégia combinada de vacinação mais rastreio, 
comparativamente à realização apenas do rastreio, permitiu um incremento de 1.234 LYG e 
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resultou num RCEI de 22.700€/LYG e 18.500€/QALY. Os autores concluíram que que a 
estratégia tem um bom potencial para ser custo-efetiva.  
 
No estudo de Oddsson, Johannsson, Asgeirsdottir e Gudnason. (121) a estratégia de 
vacinação, comparativamente à não vacinação, resultou num  RCEI de 18.547€/QALY. Esta 
estratégia permitiria uma redução de quase 9 casos de CCU, de 1,7 mortes por CCU e 
resultaria num incremento anual de 16,9 QALYs. Os autores concluíram que a vacinação 
parece ser uma opção custo-efetiva. 
 
No estudo de Anonychuk, Bauch, Merid, Kriekinge e Demarteau (122) os resultados 
demonstraram que, comparado com a não vacinação, a vacinação adicional permitiu um 
incremento de 0,0083-0,0128 QALYs por pessoa (sendo o valor mais elevado aquele que 
teve em consideração a proteção cruzada contra outros HPV oncogénicos e a imunidade de 
grupo) e uma redução do número de casos e mortes por CCU entre os 118-138 e os 38-44, 
respetivamente. O RCEI variou entre 18.672$/QALY e 31.687$/QALY, sendo o valor mais 
baixo aquele que inclui a proteção cruzada e a imunidade de grupo. Os autores concluíram 
que a vacinação das pré-adolescentes em adição ao rastreio é uma opção custo-efetiva.  
 
No estudo de Kok, Ballegooijen e Habbema (123) os resultados evidenciaram que a 
estratégia combinada de vacinação mais rastreio, comparada com a realização apenas do 
rastreio, evitaria 36% de lesões CIN 2/3 e 60% e 61% de novos casos e mortes por CCU, 
respetivamente; permitiria um incremento de 2.470 LYs e 2.680 QALYs. O RCEI resultante 
foi de 59.700/LY e de 53.500€/QALY, tendo os autores concluído que a introdução da 
vacinação não é custo-efetiva. Para esta estratégia se tornar custo-efetiva, o preço da 
vacina teria de diminuir consideravelmente.  
 
No estudo Dasbach, Nagy, Brandtmüller e Elbasha (124) os resultados demonstraram que a 
estratégia de vacinação versus a não vacinação poderia reduzir a incidência de CCU, 
CIN2/3, CIN1 e condilomas genitais em 90%, 90%, 85% e 93%, respetivamente. O RCEI 
resultante foi de 9.577€/QALY. Os autores concluíram que a estratégia analisada é custo-
efetiva. 
 
No estudo de Diaz et al. (125) a realização do rastreio resulta num RCEI de 16.069$/YLS 
(year of life saved – ano de vida salvo) em comparação com nenhuma intervenção de 
prevenção contra o CCU. Por sua vez, a estratégia combinada de rastreio mais vacinação 
tem um custo incremental de 43.390€/YLS quando comparada com apenas a realização do 
rastreio. Os resultados demonstram que a estratégia combinada de vacinação mais rastreio 
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será custo-efetiva dependendo do threshold de custo-efetividade e do preço da vacina: 
quando o rastreio tem uma cobertura de 50%, a estratégia combinada é custo-efetiva se o 
preço por dose da vacina for menos que 90€ (tendo em consideração o threshold de 
23.069€/YLS) e menor que 110€ (tendo em consideração o threshold de 30.000€/YLS).  
 
No estudo de La Torre, Waure, Chiaradia, Mannocci, Capri e Ricciardi (126) demonstrou-se 
que a estratégia de vacinação mais rastreio versus a realização apenas do rastreio é custo-
efetiva, tendo possibilitado uma redução de 67% dos casos e mortes por CCU e um 
incremento de 2.737 QALYs e 2.081 LYG. O RCEI foi de 22.055€/QALY e de 29.011€/LYG. 
 
No estudo Goldie e Daniels (127) os resultados indicaram que a estratégia combinada de 
vacinação e rastreio, comparativamente à realização apenas do rastreio, permite a redução 
de uma média de 69,3% de novos casos de CCU e poderá ser custo-efetiva, com um RCEI 
de 26.500$/YLS. 
 
No estudo de Demarteau, Detournay, Tehard, El Hasnaoui e Standaert (128) os resultados 
indicaram que a adição da vacinação à prática corrente de rastreio reduziria 
substancialmente a incidência e mortalidade por CCU, comparativamente à realização 
apenas do rastreio: evitar-se-iam 749 casos e 244 mortes por CCU e ganhar-se-iam 5.819 
LYs e 6.723 QALYs (resultados não atualizados) com um RCEI resultante de 9.706€/QALY. 
O estudo demonstrou que a estratégia combinada de vacinação mais rastreio seria uma 
opção custo-efetiva.  
 
Os autores afirmam que aproximadamente 85% das mortes por CCU invasivo poderiam ser 
evitadas através da vacinação das adolescentes, contudo, apesar dos melhores benefícios e 
a mais favorável custo-efetividade ser obtida com a vacinação em idades mais jovens 
(prévia ao início da atividade sexual), continuarão a ser obtidos benefícios substanciais em 
idades superiores, nomeadamente, a vacinação aos 40 anos de idade será custo-efetiva, 
evitando cerca de 34% das mortes por CCU comparativamente à realização apenas do 
rastreio.  
 
A definição de custo-efetividade depende do threshold aceite, o qual pode ser variável de 
país para país. No quadro resumo dos estudos (anexo 1) apresenta-se, para cada estudo, o 





 Análise de Sensibilidade 3.2.7.
A abordagem usualmente utilizada para lidar com a incerteza nas avaliações económicas é 
conhecida como a análise de sensibilidade. Esta análise permite a variação de parâmetros 
chave, de forma singular ou conjunta, com o objetivo de explorar o impacto nos resultados 
do estudo (91), ou seja, “permite avaliar o impacto da incerteza associada ao valor utilizado 
para parâmetros preponderantes dos resultados obtidos e às conclusões do próprio estudo 
de avaliação económica” (100). 
 
“A importância do recurso à análise de sensibilidade em qualquer avaliação económica, 
deriva do facto de permitir verificar que a conclusão do estudo não é afetada por 
determinado pressuposto, pelo que a sua falta de convicção ou segurança não porá em 
risco as conclusões do estudo, ou, ainda, que a conclusão do estudo depende de 
determinados pressupostos, pelo que deve ser repensada.” (95) 
 
A taxa de atualização, a duração da eficácia da vacina e o preço da vacina foram os 







4. METODOLOGIA DE APLICAÇÃO DO MODELO 
4.1. Análise 
As ACE e ACU realizadas neste estudo são efetuadas pela comparação de duas 
populações, sendo cada população caracterizada por uma combinação de diferentes 
estratégias de rastreio (nenhum, regular e irregular) e cobertura de vacinação. A população 
1 está sujeita a rastreio e a população 2 está sujeita a rastreio mais vacinação. Assume-se 
que a população 2 (vacinada) continua sujeita à mesma prática de rastreio do que a não 
vacinada. No caso base compara-se o rastreio versus o rastreio mais vacinação. O estudo é 
desenhado para uma coorte hipotética de 100,000 mulheres com idades compreendidas 
entre os 26 e os 55 anos de idade, vacinadas em diferentes idades e seguidas até aos 105 
anos. 
 
 As consequências clínicas avaliadas são: anos de vida ganhos, casos de CCU evitados, 
mortes por CCU evitadas e QALY. A perspetiva adotada é a do Serviço Nacional de Saúde 
(SNS), sendo os custos incorporados, os custos médicos diretos. Visto que são 
consideradas estratégias mutuamente exclusivas (a ocorrência de uma exclui a ocorrência 
de outra) os resultados são apresentados sob a forma de um RCEI, comparando uma 
estratégia de intervenção com outra. Com este rácio, é possível efetuar uma análise 
incremental, onde se considera os gastos adicionais incorridos e os benefícios adicionais 
obtidos. 
4.2. Desenvolvimento do Modelo 
Podem ser necessários anos ou décadas para que uma infeção por HPV progrida para 
CCU. E os ensaios clínicos randomizados, como já explicitado, não permitem gerar 
informação útil por um período de tempo muito longo nem envolvem um número suficiente 
de indivíduos que permita a obtenção de um efeito mensurável do impacto das novas 
intervenções terapêuticas, principalmente no que respeita aos efeitos a longo prazo. Devido 
a esta limitação e acrescido o facto de a incidência de cancro não poder ser eticamente 
usada como um endpoint da avaliação da vacinação (isto é, não pode ser negado 
tratamento aos indivíduos aquando da deteção de anormalidades citológicas ou lesões pré-
cancerosas com o intuito de estabelecer a eficácia da vacina contra o cancro), os ensaios 
clínicos não permitem avaliar diretamente as consequências da vacinação, sendo a 
abordagem da modelização matemática utilizada para simular os resultados (129). Assim, 
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“os modelos matemáticos são a ferramenta ideal na previsão da eficácia clínica e do 
impacto económico da implementação de um programa de vacinação contra o HPV” (17). 
O modelo do CCU utilizado na presente análise é o MGC desenvolvido em parceira pelo 
grupo Innovus e pela GSK. Neste estudo, o modelo usado é um modelo de Markov. Os 
modelos Markov são modelos que simulam a progressão da doença para uma coorte 
específica de indivíduos ao longo do tempo. Estes modelos seguem a coorte suscetível 
através de subsequentes estadios de doença (129). Ou seja, os modelos Markov são 
modelos de estado-transição formados por uma série de estadios de saúde que descrevem 
a história natural da doença (17). Entre o início e o fim de cada estadio de saúde encontram-
se as probabilidades de transição que definem como o sujeito pode transitar entre estadios 
de saúde adjacentes ao longo de um ciclo. Neste tipo de modelo ninguém pode entrar ou 
sair do mesmo em qualquer ponto temporal. 
 
“De forma a avaliar os custos e consequências a longo termo de uma intervenção para a 
saúde, os custos e consequências estimados são associados a cada estado Markov e às 
transições no modelo, de seguida o modelo é corrido com um grande número de ciclos” 
(17). O modelo Markov deste estudo possui 95 ciclos de 1 ano cada. Os ciclos de Markov 
decorrem até que todos os indivíduos da coorte tenham morrido, quer seja por CCU ou por 
causa natural. 
 
A figura 4.1 ilustra o modelo Markov utilizado. Os 11 estadios de saúde estão representados 
nos retângulos onde as setas indicam as transições possíveis entre estadios. Quando uma 
mulher é rastreada e a doença é detetada, ela ocupa o estadio de saúde detetado. Os 
estadios detetados apresentam um maior custo, uma vez que existe todo um seguimento da 
do indivíduo, mas apresentam também um risco reduzido de progressão para estadios mais 
avançados (17). 
 
O tempo médio de duração da passagem do primeiro estadio (onde não existe infeção HPV) 
para o estadio de morte por CCU é de 13 anos. Apenas algumas mulheres atingirão o 
estadio de morte por CCU, pois mesmo após atingirem estadios avançados, os indivíduos 
podem regredir para estadios anteriores de forma espontânea. Desta forma, os indivíduos 
podem avançar ou retroceder ao longo da progressão da doença, com exceção do estadio 
de saúde “CIN2/3 persistente”, que não permite regressão espontânea. Ou seja, um 
indivíduo neste estadio só poderá avançar para “cancro”, deslocar-se para “sem HPVOnc” 




Figura 4.1 – Estrutura do modelo 
4.3. Principais Inputs do Modelo 
 Coorte 4.3.1.
 Horizonte temporal – tempo de vida (11-105) 
 Idade de entrada no modelo – 11 anos 
 Tamanho da coorte – 100.000 indivíduos 
 Características da Vacina 4.3.2.
 Eficácia – é assumido que as mulheres vacinadas possuem menos 89% de 
probabilidade de adquirir uma infeção persistente por HPV 16/18 e menos 47,3% de 
probabilidade de adquirir uma infeção pelos outros HPV oncogénicos responsáveis 
pelo CCU. 
 Idade de Vacinação – 26 aos 55 anos 
 Cobertura da Vacina – 100% 
 Vacina
 Sem HPVOnc












 HPVOnc – Vírus do papiloma humano oncogénico
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 Dose de reforço – não está estabelecida, assume-se que a imunidade não é perdida 
ao longo do tempo. 
 Efetividade – calculada através da soma da eficácia da vacina contra os genótipos 
16 e 18 multiplicado pela proporção dos HPV 16 e 18 no cancro com a eficácia da 




 oportunístico – início aos 20 anos, todos os 3 anos após 3 testes anuais 
negativos; 
 organizado – início aos 25 anos, até aos 65 anos, todos os 3 anos, após 2 
testes anuais negativos; 
 inexistência de rastreio. 
 
 Cobertura: 40% oportunístico, 8% sistemático e 52% sem rastreio. As percentagens 
apresentadas correspondem aos valores definidos em 2007 por um grupo de peritos 
(17). Dentro dos 40% de rastreio oportunístico assume-se que 20% representa um 
tipo de rastreio irregular e os outros 20% uma outra estratégia de rastreio irregular. 
Deste modo, para o rastreio irregular I, as idades de rastreio são 25, 27, 29, 32, 35, 
38, 41, 44, 47, 52 e 57 anos; e para o rastreio irregular II, as idades de rastreio são: 
29, 31, 33 e 38. 
 
 Efetividade do rastreio: as características do teste de papanicolau apresentam-se 
em anexo (anexo 2). 
 Utilização de Recursos e Custos 4.3.4.
A perspetiva considerada é a do pagador, sendo, por isso, apenas incluídos os custos 
médicos diretos. Estes são os custos relacionados com o tratamento proporcionado e o 
seguimento da doença. Os custos diretos não médicos e os custos indiretos estão excluídos 
do presente estudo. 
 
 Vacina – todos os indivíduos da análise são vacinados com uma vacina contra o 
HPV administrada segundo um protocolo de três injeções aos 0, 1 e 6 meses. Sendo 
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adotada a perspetiva do pagador, considera-se o custo da vacina Cervarix® para o 
Sistema Nacional de Saúde que, em Portugal, é de 81,52€. 
 Os custos do rastreio, tratamento das lesões CIN e tratamento do cancro são 
apresentados em anexo (anexo 3). 
 
A obtenção dos recursos e a sua valorização foram realizados por um grupo de peritos em 
2007 (17). A informação referente à proporção de mulheres rastreadas para cada uma das 
estratégias seguidas e os padrões de tratamento para as lesões CIN baseiam-se em 
resultados obtidos junto de um painel de Delphi de médicos na Bélgica. A identificação dos 
recursos utilizados no tratamento do CCU foi realizada a partir de recolha direta de dados de 
42 processos clínicos de doentes internadas no Instituto Português de Oncologia. O período 
de seguimento foi de 6 anos após a data de diagnóstico. 
 
Para a valorização dos recursos foram utilizadas três fontes de informação: Serviço Nacional 
de Saúde, Relatório e Contas 2005; Contabilidade Analítica 2005 – Hospitais do SNS; e 
Portaria n.º 110-A/2007, de 23 de Janeiro.  
 
Os custos são apresentados em anexo (anexo 3) de uma forma agregada, de acordo com o 
Índice de Preços no Consumidor (IPC). Como o modelo segue ciclos de 1 ano, assume-se 
que os custos para a deteção dos diferentes estadios CIN ocorrem no primeiro ano e os 
restantes custos ocorrem no ano subsequente. 
 Valorização das Consequências 4.3.5.
 Medidas de efetividade: Anos de vida ganhos, número de casos de CCU evitados, 
número de mortes por CCU evitados e QALYs. 
 
A ACU, como já anteriormente referido, através da conversão dos dados de efetividade para 
uma unidade de medida comum, como os QALYs ganhos, integra simultaneamente 
mudanças na quantidade de vida (mortalidade) e na qualidade de vida (morbilidade). Nesta 
abordagem, “o ajuste da qualidade é efetuado através de fatores de ponderação, 
denominados de utilidades, um para cada estado de saúde, que refletem a preferência 








 Utilidade do estadio normal: a utilidade normal anual é teoricamente 1, para 
todos os grupos etários. A utilidade específica para cada idade, na ausência 
de doença, não está comprometida e desta forma é 1; 
 Utilidade para CIN1 detetada: corresponde à diferença entre a utilidade 
normal e uma estimativa de desutilidade (1-0,0128); 
 Utilidade para CIN2 ou CIN3 detetadas: corresponde à diferença entre a 
utilidade normal e uma estimativa de desutilidade (1-0,0128); 
 Utilidade para o cancro: corresponde à diferença entre a utilidade normal e 
uma estimativa de desutilidade (1-0,273); 
 Utilidade para o cancro curado: corresponde à diferença entre a utilidade 
normal e uma estimativa de desutilidade (1-0,062). 
 
O resumo das utilidades (108), (130), (131), (110) é apresentado em anexo (anexo 4). 
 Probabilidades de Transição 4.3.6.
As probabilidades de transição são números com um valor entre 0 (mínimo) e 1 (máximo). O 
zero significa que o indivíduo não irá atingir aquele estadio de saúde durante aquele ano; o 
valor 1 significa que o indivíduo pode apenas deslocar-se para aquele estadio de saúde e 
para mais nenhum outro durante aquele ano. Se a probabilidade de transição adquirir o 
valor de 0,5, o individuo tem 50% de probabilidade de transitar para determinado estadio de 
saúde. As probabilidades de transição irão mudar com a idade e/ou se um determinado 
evento ocorrer. 
 
As probabilidades de transição são apresentadas em anexo (anexo 5). 
 Distribuição dos Genótipos de HPV 4.3.7.
A caracterização do perfil de genótipos do HPV no CCU foi realizada pela Organização 
Mundial de Saúde (OMS) em parceria com o Instituto Catalã de Oncologia (132). Foi 
avaliada a prevalência de diferentes genótipos de HPV na região meridional da Europa, na 
qual Portugal se inclui. A informação relativa a Portugal não continha a prevalência de todos 
os genótipos de HPV necessários, tendo, por isso, sido utilizados os dados relativos à 
Europa Meridional. 
 
Apesar de existirem publicações recentes com dados relativos à distribuição dos genótipos 
de HPV específicos para a população portuguesa (Pista, Freire de Oliveira, Lopes e Cunha 
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(2013) (71)), os dados não estavam completos para as variáveis em análise, não tendo sido 
por isso utilizados. No entanto, os dados disponíveis foram usados na análise de 
sensibilidade. 
 
Percentagem de HPV 16 e 18 nas lesões CIN1 23,2% 
Percentagem de HPV 16 e 18 nas lesões CIN2/3 38,4% 
Percentagem de HPV 16 e 18 no cancro 62,1% 
 
Quadro 4.1 – Distribuição dos genótipos de HPV 
 Taxa de Atualização 4.3.8.
Neste estudo, as consequências e custos são ambos atualizados a uma taxa anual de 3%. 
Apesar das orientações metodológicas do INFARMED indicarem a utilização de uma taxa de 
5% (99), devido ao elevado período temporal que decorre para que sejam observadas as 
consequências da vacinação, optou-se por uma taxa de 3%.  
 
No entanto, a taxa de atualização, será submetida a análise de sensibilidade, na qual os 
valores indicados nas orientações metodológicas serão tidos em consideração. 
4.4. Avaliação do Impacto da Incerteza sobre os Resultados 
Uma análise de sensibilidade univariada, que implica a variação de um parâmetro de cada 
vez enquanto os outros são mantidos constantes, podendo assim avaliar-se o seu impacto 
nos resultados do estudo (100), foi efetuada a algumas variáveis do modelo. Os intervalos 
de valores utilizados na análise de sensibilidade baseiam-se na descrição de estudos 
anteriores.   
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Variáveis Caso base 
Variação dos 
parâmetros 
Fonte / Detalhes 
Variáveis Gerais 




Percentagem de HPV  
16 e 18 no CCU 
62,1% 
70% 
Sanjosé et al., 2010;  
Li et al., 2011 
77,4% Pista et al., 2013 
Percentagem de HPV  
16 e 18 nas lesões CIN2/3 
38,4% 
52% Smith et al., 2007 
60% Pista et al., 2013 













Cancro tratado 0,062 
0,0496 
0,0744 
Tratamento do Cancro 2.486 € 9.477 € 
Santana, Lopes e Costa, 
2009 
Variáveis relacionadas  
com o rastreio 
Idade de início de rastreio 25 anos 30 anos 
Guidelines europeias, 
2008 
Idade de fim do rastreio 65 anos 60 anos 
Guidelines europeias, 
2008 
Frequência na repetição  
do rastreio 
3 anos 5 anos 
Guidelines europeias, 
2008 





20% inferior e superior  
ao caso base 9,6%/48% 
Proporção de rastreio oportunístico  
vs sem rastreio 
40%/52% 32%/62,4% 
Rastreio oportunístico  
20% inferior e sem  
rastreio 20% superior 
Qualidade do rastreio: 
Sensibilidade Pap CIN1 58% 
46% 
20% inferior e  
superior ao  
caso base 
70% 
Sensibilidade Pap CIN2/3 61% 
49% 
73% 
Variáveis relacionadas  
com a vacinação 
Eficácia da vacina 89% Intervalo de 70-100% Goldie et al., 2004 
Proteção cruzada contra outros 
HR-HPV (que não o 16 e o 18) 
47,3% 
37,8% 20% inferior e superior 
ao valor do caso base 56,8% 
Waining (enfraquecimento)  Nenhum 
Enfraquecimento 
após 15 anos 
com 1 reforço 
  
Custo da vacina por administração 
81,52 € 65,24€ 
(21,75€/dose) 
20% inferior  
ao valor do caso base (27,17€/dose) 
 
Quadro 4.2 – Variáveis testadas na análise de sensibilidade univariada 
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4.5. Resultados da Análise 
A principal forma de medição dos resultados utilizada no modelo é a relação custo/QALY. 
Embora não tenha sido publicado em Portugal qualquer valor oficial de referência para o 
limiar de custo-efetividade, alguns comentadores acreditam que seja praticado um valor na 
ordem de 30.000€/QALY. Em consequência, será esse o limiar adotado neste estudo.  
 
Os outros efeitos medidos no modelo são: o custo por ano de vida ganho, por caso de CCU 







Este capítulo reporta os resultados na forma de RCEI obtido pela aplicação do MGC aos 
dados referentes a Portugal. São igualmente referidos os resultados da análise de 
sensibilidade. 
 
A figura 5.1 ilustra o RCEI da vacinação dos 26 aos 55 anos de idade. A vacinação 
compreendida entre os 26 e os 45 anos é custo-efetiva pois o RCEI situa-se abaixo dos 
30.000€/QALY; a partir dos 46 anos (e até aos 55) a vacinação já não é custo-efetiva, pois o 
RCEI apresenta valores acima dos 30.000€/QALY.  
 
 
Figura 5.1 – RCEI da vacinação dos 26 aos 55 anos 
 
O quadro 5.1 apresenta os RCEI da vacinação aos 26 anos mais rastreio comparativamente 
com o rastreio apenas para o caso base. O RCEI situa-se em 7.914€/QALY para a 
alternativa de vacinação mais rastreio versus a situação atual de rastreio organizado e 
oportunístico. Em termos de análise custo-efetividade, o custo por ano de vida ganho é de 
12.453€, o custo por caso de CCU evitado é de 49.175€ e o custo por morte por CCU 







































Custos: 38.908.422 € 44.762.934 € 5.854.512 € 
 Vacina 0 € 8.151.840 € 8.151.840 € 
 Rastreio 30.687.693 € 30.768.694 € 81.001 € 
 Tratamento CIN1 2.302.738 € 1.749.317 € -553.421 € 
 Tratamento CIN2/3 1.311.575 € 1.095.962 € -215.613 € 
 Cancro 4.606.416 € 2.997.121 € -1.609.295 € 
 Anos de Vida 2.342.688  2.343.158  470  12.453  
Casos de CCU 327  208  -119  -49.175  
Mortes por CCU 135  83  -53 -111.242  
QALY 2.341.858  2.342.598  740  7.914  
 
Quadro 5.1 – Resultados de uma coorte única com vacinação aos 26 anos 
 
Com a vacinação aos 26 anos, o custo para a população 2 (vacinada) é de 44.762.934€, 
mais 5.854.512€ do que o custo para a população 1 (não vacinada). Contudo, os custos do 
tratamento da CIN1, da CIN2/3 e do cancro são menores na população 2, apresentando -
553.421€ para o tratamento da CIN1, -215.613€ para o tratamento da CIN2/3 e -1.609.295€ 
para o cancro do que a população 1. 
 
O principal fator contributivo para a diferença de custos são os relacionados com a vacina. A 
vacinação adicional aos 26 anos de 100,000 mulheres iria requerer uma despesa de 
8.151.840€, permitindo, por sua vez, um aumento de 470 anos de vida, uma diminuição de 
119 casos de CCU, uma diminuição de 53 mortes por CCU e um aumento de 740 QALYs. 
 
Dado a vacinação ser custo-efetiva até aos 45 anos, importa também apresentar os 
resultados da mesma em adição ao rastreio comparativamente apenas com a realização do 
rastreio (quadro 5.2). Neste caso, o RCEI apresenta o valor de 29.049€/QALY. O custo por 
ano de vida ganho é de 51.892€, o custo por caso de CCU evitado é de 209.115€ e o custo 




















Custos: 15.139.373 € 22.476.222 € 7.336.849 € 
 Vacina 0 € 8.151.840 € 8.151.840 € 
 Rastreio 9.277.436 € 9.294.751 € 17.315 € 
 Tratamento CIN1 630.587 € 574.644 € -55.944 € 
 Tratamento CIN2/3 359.597 € 351.307 € -8.289 € 
 Cancro 4.871.753 € 4.103.680 € -768.073 € 
 Anos de Vida 1.612.425 1.612.566  141  51.892  
Casos de CCU 160  125  -35  -209.115  
Mortes por CCU 158  124  -34  -214.721  
QALY 1.611.417  1.611.669  253  29.049 
 
Quadro 5.2 – Resultados de uma coorte única com vacinação aos 45 anos 
 
Com a vacinação aos 45 anos, o custo para a população 2 é de 22.476.222€, mais 
7.336.849€ do que o custo para a população 1. No entanto, tal como a vacinação aos 26 
anos, os custos do tratamento da CIN1, da CIN2/3 e do cancro são menores na população 
2, apresentando -55.944€ para o tratamento da CIN1, -8.289€ para o tratamento da CIN2/3 
e -768.073€ para o cancro do que a população 1. 
 
A vacinação adicional aos 45 anos, de 100.000 mulheres, iria requerer uma despesa de 
8.151.840€, tal como aos 26 anos, possibilitando um aumento de 141 anos de vida, uma 
diminuição de 35 casos de CCU, uma diminuição de 34 mortes por CCU e um aumento de 
253 QALYs. 
5.1. Análise de Sensibilidade 
De modo a evitar que o trabalho se tornasse exaustivo, não foi realizada a análise de 
sensibilidade para todas as idades de vacinação consideradas. Assim, a análise de 
sensibilidade foi efetuada para uma coorte única com vacinação aos 26 anos. Os resultados 
são apresentados em função da categoria das variáveis estudadas. A figura 5.2 apresenta a 





Figura 5.2 – Análise de sensibilidade univariada de uma coorte única com vacinação aos 26 anos 
 Variáveis Gerais 5.1.1.
Os únicos parâmetros que têm um impacto substancial sobre os resultados são a taxa de 
atualização e o custo do tratamento do cancro. Relativamente à taxa de atualização, 
utilizando uma taxa de 5% para ambos os custos e consequências eleva o RCEI para 
17.381€/QALY, tornando a vacinação custo-efetiva apenas até aos 39 anos. Por sua vez, se 
apenas for aplicada uma taxa de atualização de 5% para os custos, permanecendo as 
consequências com taxa 0%, o RCEI diminui para 3.117€/QALY, o que torna a vacinação 
das mulheres custo-efetiva até aos 54 anos. 
 
Quanto aos custos do tratamento do cancro, se considerarmos o valor de 9.477€, o RCEI 
diminui para 2.294€/QALY, tornando a vacinação custo-efetiva até aos 48 anos. 
 
As outras variáveis selecionadas para a análise de sensibilidade têm um reduzido impacto 
nos resultados. Contudo, a variação do parâmetro da percentagem de HPV 16 e 18 no CCU, 










70% HPV 16/18 no CCU
Eficácia da vacina
(70%-100%)
Custo da vacina (-20%)
Taxa atualização 5%/0%
(custo/efeito)





RCEI 7.914 €/QALY 
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traduz-se em que a vacinação seja custo-efetiva até aos 46 anos ou 47 anos, consoante a 
percentagem variada seja 70% ou 77,4%, respetivamente. Por sua vez, a variação do 
parâmetro desutilidade para cancro em 20% inferior ao caso base, resulta em que a 
vacinação seja custo-efetiva por menos um ano comparativamente ao caso base (até aos 44 
anos). 
 
O quadro 6.1 (anexo 6) apresenta os resultados de RCEI através da análise de sensibilidade 
univariada para as variáveis gerais do modelo. 
 Variáveis Relacionadas com o Rastreio 5.1.2.
As diferentes hipóteses relativamente ao rastreio têm reduzido impacto sobre os resultados. 
O quadro 6.2 (anexo 6) reporta os resultados de RCEI através da análise de sensibilidade 
univariada para as variáveis relacionadas com alterações na prática de rastreio.  
 Variáveis Relacionadas com a Vacinação 5.1.3.
Os parâmetros que maior impacto têm no rácio de custo por QALY são a eficácia da vacina 
e o custo da vacina por administração. Em relação à eficácia da vacina, reduzindo, 
hipoteticamente, a eficácia para 70%, o RCEI aumenta para 10.098€/QALY, o que torna a 
vacinação custo-efetiva somente até aos 43 anos. E uma vacina com eficácia de 100% 
traduz-se em que a vacinação seja custo-efetiva até aos 46 anos. 
 
Quanto ao custo da vacina por administração, assumindo o valor de 65,42€, o RCEI diminui 
para 5.714€/QALY, tornando a vacinação custo-efetiva até aos 48 anos. 
 
Apesar do reduzido impacto da proteção cruzada, a variação em 20% inferior ao caso base, 
resulta em que a vacinação seja apenas custo-efetiva até aos 44 anos. O mesmo sucede 
para a necessidade de um reforço da vacinação ao fim de 15 anos. 
 
O quadro 6.3 (anexo 6) reporta os resultados de RCEI através da análise de sensibilidade 






Os RCEI da vacinação dos 26 aos 55 anos variam entre os 7.914€/QALY (para os 26 anos) 
e os 55.251€/QALY (para os 55 anos). Tendo em consideração que em Portugal uma 
intervenção pode ser considerada custo-efetiva se tiver um RCEI igual ou inferior a 
30.000€/QALY, a vacinação dos 26 aos 45 anos é custo-efetiva, apresentando um RCEI 
máximo de 29.049€/QALY (aos 45 anos). Só a partir dos 46 (RCEI de 31.906€/QALY) e até 
aos 55 anos é que a vacinação deixa de ser custo-efetiva, de acordo com o critério adotado 
neste estudo de um limiar de custo-efetividade de 30.000€/QALY. 
 
O resultado desta análise vem corroborar o facto de a vacinação ser uma estratégia custo-
efetiva mesmo em mulheres mais velhas sexualmente ativas, a par das mulheres mais 
novas, pois, ao proteger contra estes dois genótipos de HPV, diminui a morbilidade e 
mortalidade associadas ao CCU, o que possibilita uma redução dos custos que lhe são 
inerentes com benefícios evidentes em saúde. 
 
No estudo realizado por Pereira, Barbosa e Mateus (17), em 2007, obteve-se um RCEI de 
13.810€/QALY da vacinação de uma coorte única de raparigas portuguesas aos 12 anos de 
idade. No presente estudo, a vacinação de mulheres dos 26 aos 37 anos 
(RCEI=13.227€/QALY aos 37 anos) revelou-se, igualmente, custo-efetiva, numa ordem de 
grandeza semelhante.  
 
Na presente análise, o MGC, também aplicado no estudo de Pereira, Barbosa e Mateus (17) 
gera valores de RCEI mais baixos para uma população na qual se esperaria que fossem 
mais elevados. Note-se que a eficácia da vacina contra os genótipos 16 e 18 utilizada nesta 
análise foi menor (89%) do que a utilizada por Pereira, Barbosa e Mateus (96,7%), e a 
distribuição dos genótipos de HPV também teve variações significativas entre os dois 
estudos (nomeadamente, a percentagem de HPV 16 e 18 no cancro, que na presente 
análise foi de 62,1% e no estudo de Pereira, Barbosa e Mateus foi de 95%, e a percentagem 
de HPV 16 e 18 nas lesões CIN2/3, que neste estudo foi de 38,4% e na análise de Pereira, 
Barbosa e Mateus foi de 75%). As diferenças na eficácia da vacina e na distribuição dos 
genótipos de HPV tornaria também espectável que o RCEI da presente análise fosse mais 
elevado. 
 
Afiguram-se como possibilidades para este resultado o facto de estarmos a utilizar um 
modelo com uma estrutura diferente, os valores das utilidades e de alguns dados clínicos 
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serem também diferentes do que os utilizados no estudo de Pereira, Barbosa e Mateus (17) 
e o preço da vacina Cervarix® ter diminuído desde o ano de 2007. 
 
A presente análise apresenta um resultado positivo comparativamente às conclusões 
apresentadas num estudo realizado por Kim, Ortendahl e Goldie (119), em 2009, cuja 
vacinação de mulheres dos 35 aos 45 anos nos EUA, não se revelou custo-efetiva. 
 
Em relação aos custos, a análise demonstra que o custo total da população 2 é sempre 
superior ao da população 1 pois a população 2 tem o custo adicional da vacinação; no 
entanto, os custos do tratamento da CIN1, CIN2/3 e do cancro são sempre menores na 
população 2 porque a vacinação possibilita a redução do número de casos de CIN1, CIN2/3 
e cancro e portanto, os custos do tratamento da doença diminuem. 
 
A vacinação adicional das 100.000 mulheres requer uma despesa de 8.151.840€ e, por sua 
vez, possibilita um aumento dos anos de vida, a diminuição dos casos de CCU, a diminuição 
das mortes por CCU e o aumento dos QALY. Contudo, com o aumento da idade de 
vacinação, a diferença entre as consequências da população 1 e 2 diminui, pois existem 
mais anos (sem vacinação) aos quais as mulheres estão expostas à infeção HPV e, 
consequentemente, a probabilidade de aquisição de CCU e morte por CCU aumenta. 
Logicamente, ocorre também uma diminuição do incremento de QALY e de anos de vida. 
 
Relativamente à análise de sensibilidade, os dois parâmetros que mais influenciaram os 
resultados do RCEI foram a taxa de atualização e o custo do tratamento do cancro. Uma 
taxa de atualização de 5% para custos e consequências eleva o RCEI em 9.467€/QALY; 
contudo, se apenas forem atualizados os custos a uma taxa de 5% (mantendo-se as 
consequências a uma taxa de 0%), o RCEI diminui em 4.797€/QALY. Assumindo o valor de 
9.477€1 estimado por Santana, Lopes e Costa (89) para o tratamento do cancro, o RCEI 
diminui em 5.620€/QALY. 
 
A relação demonstrada entre a taxa de atualização e os resultados de RCEI está de acordo 
com a evidenciada no estudo realizado por Pereira, Barbosa e Mateus (17), no qual a 
variação da taxa de atualização de custos e consequências de 3% para 5% elevou o RCEI 
em 27.657€/QALY. 
 
                                               
 
1
 Valor atualizado com o IPC. 
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A taxa de atualização foi um parâmetro ao qual o RCEI foi mais sensível também em 
estudos internacionais analisados na revisão da literatura (Rogoza et al.; Mennini, Rossi, 
Palazzo e Largeron; Suárez et al.; Debicki et al; Szucs, Largeron, Dedes, Rafia e Benard; 
Anonychuk, Bauch, Merid, Kriekinge e Demarteau; La Torre, Waure, Chiaradia, Mannocci, 
Capri e Ricciardi; Dermateau, Detournay, Tehard, El Hasnaoui e Standaert; Zechmeister, 
Freiesleben de Blasio, Garnett, Neilson e Siebert; Odsson, Johannsson, Asgeirsdottir e 
Gudnason; Kok, Ballegooijen e Habbema).  
 
A título demonstrativo, no estudo de Meninni, Rossi, Palazzo e Largeron (117), a variação 
da taxa de atualização de 3% para custos e 1,5% para consequências para uma taxa de 
5%, elevou o RCEI em 38.553€/QALY (de 9.569€/QALY para 48.122€/QALY). E no estudo 
de Anonychuk, Bauch, Merid, Kriekinge e Demarteau (122), o RCEI variou de 2.000$-
4.000$/QALY, tendo em consideração uma taxa de atualização de 0%, e variou de 50.000$-
64.000$ quando aplicada uma taxa de atualização de 5%. 
 
Relativamente ao tratamento do cancro e contrariamente aos resultados demonstrados pelo 
estudo realizado por Pereira, Barbosa e Mateus (17), no qual a variação do custo do 
tratamento não teve grande influência no RCEI, na presente análise, este parâmetro foi um 
dos mais influentes nos resultados. Tal seria expectável dada a amplitude de valores 
descritos na literatura Portuguesa, sendo que o valor descrito no estudo de Santana, Lopes 
e Costa (89) foi aproximadamente 4 vezes superior ao da presente análise. Contudo, o valor 
estimado por Santana, Lopes e Costa (89) é referente apenas ao primeiro ano após o 
diagnóstico, quando os custos são mais elevados, o que leva a que o custo médio anual do 
tratamento do cancro seja superior. A não adoção de um horizonte temporal mais elevado 
poderá refletir uma estimação menos precisa do impacto económico da doença. 
 
A eficácia da vacina e o custo da vacina por administração foram, a seguir à taxa de 
atualização e ao custo do tratamento do cancro, os dois parâmetros que mais influência 
tiveram no RCEI. Quanto à eficácia da vacina, reduzindo-a hipoteticamente para 70%, o 
RCEI aumenta 2.184€/QALY. Em relação ao custo da vacina por administração, reduzindo o 
seu valor em 20%, o RCEI diminui 2.200€/QALY.  
 
A presente análise demonstrou, tal como o estudo de Pereira, Barbosa e Mateus (17), uma 
relação entre a eficácia da vacina e os resultados. No referido estudo, a redução hipotética 
da eficácia da vacina para 70% originou uma variação no RCEI de 8.116€/QALY. A eficácia 
da vacina também foi um dos parâmetros com impacto considerável no resultado dos 
estudos de Kok, Ballegooijen e Habbema e de Kim, Ortendahl e Goldie. Por exemplo, no 
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estudo de Kok, Ballegooijen e Habbema (123) uma diminuição de 20 pontos percentuais, 
eleva o RCEI em 22.500€/QALY (de 53.500€/QALY para 76.000€/QALY) e o aumento de 
20% da eficácia da vacina diminui o RCEI em 13.900€/QALY (de 53.500€/QALY para 
39.600€/QALY). 
 
Quanto ao custo da vacina por administração, a relação deste parâmetro com os resultados 
está de acordo com o estudo de Pereira, Barbosa e Mateus (17), bem como com os estudos 
de Rogoza et al.; Odsson, Johannsson, Asgeirsdottir e Gudnason; Diaz et al.; Zechmeister, 
Freiesleben de Blasio, Garnett, Neilson e Siebert; e Kok, Ballegooijen e Habbema, nos quais 
o aumento ou diminuição do preço da vacina resultam no aumento ou diminuição 
considerável do RCEI. A título demonstrativo, no estudo de Rogoza et al. (120), face ao 
RCEI do caso base (18.500€/QALY) assumindo um valor de 80€ para o preço da vacina, 
resulta num RCEI de 14.600€/QALY, enquanto que um valor de 120€ origina um RCEI de 
22.400€/QALY.  
 
Algumas limitações deste estudo devem ser mencionadas. Os custos utilizados no estudo 
são referentes ao estudo de Pereira, Barbosa e Mateus (17), realizado em 2007, o qual 
utilizou uma amostra relativamente pequena de casos para identificação dos recursos 
utilizados no rastreio e tratamento da doença; deveria ter sido realizada nova medição e 
valorização dos custos com uma amostra maior e mais recente, a qual tornaria, com 
certeza, o estudo mais válido.  
 
O facto de terem sido utilizados dados epidemiológicos relativos à Europa Meridional, dado 
a informação relativa a Portugal não conter a prevalência de todos os genótipos de HPV 
necessários às variáveis em análise, poderá ser um possível viés do estudo. 
 
Outra das limitações foi o facto de não existirem dados epidemiológicos referentes à 
percentagem de rastreio sistemático e oportunístico realizado em Portugal; para a presente 
análise foram utilizados os dados do estudo de Pereira, Barbosa e Mateus, os quais tinham 
sido obtidos através de consulta a peritos. 
 
Assim sendo, a investigação futura nesta área deverá vir a incluir uma análise em que sejam 
identificados, medidos e valorizados todos os custos inerentes ao rastreio e tratamento das 





A realização deste estudo considerando a perspetiva da sociedade seria também uma 
análise pertinente, uma vez que incluiria os custos diretos não médicos e os custos 
indiretos, os quais se revelam significantes devido à elevada incidência do CCU em 











Este estudo apresentou uma revisão da literatura sobre estudos de avaliação económica 
relativos à prevenção do CCU, bem como uma ACU e ACE resultante da aplicação do MGC 
à realidade portuguesa.  
 
Conforme evidenciado pela maioria dos resultados dos estudos analisados na revisão da 
literatura, a vacinação contra o HPV pode ser uma opção custo-efetiva; contudo os referidos 
estudos são relativos à vacinação na adolescência, tendo apenas existido um estudo 
internacional que efetuou uma análise a mulheres adultas, nas quais a vacinação não se 
revelou uma estratégia custo-efetiva.  
 
Tendo em consideração a escassez de estudos de avaliação económica da vacinação 
contra o HPV a nível internacional e a inexistência de investigação com estas características 
em Portugal, este estudo contribuiu para um melhor conhecimento do impacto clínico e 
económico desta vacinação em mulheres portuguesas dos 26 aos 55 anos. 
 
A importância deste estudo torna-se evidente perante os resultados da análise realizada, 
que demonstrou que a administração da vacina Cervarix® a mulheres entre os 26 e os 45 
anos pode ser uma estratégia custo-efetiva quanto comparada com o contexto de rastreio 
do CCU em Portugal no cenário base considerado. A vacinação adicional permitiu uma 
redução dos casos e mortes por CCU, um incremento de anos de vida e de QALYs. 
 
O RCEI variou entre 7.914€/QALY e 29.049€/QALY com a vacinação aos 26 e aos 45 anos, 
respetivamente, para a alternativa de vacinação mais rastreio versus a situação atual de 
rastreio organizado e oportunístico. Estes valores são robustos face a uma séria de 
alterações dos pressupostos da análise, tendo sido a taxa de atualização e o custo do 
tratamento do CCU os únicos parâmetros que tiveram um impacto substancial sobre os 
resultados. Contudo, embora considerável, a variação destes parâmetros resultou num 
RCEI mesmo assim inferior ao limiar de 30.000€/QALY considerado para Portugal. 
 
Dado a avaliação económica no sector da saúde ser uma ferramenta muito importante como 
apoio à tomada de decisão e não um substituto do raciocínio, a finalidade desta avaliação 
não é a de escolher entre as diferentes alternativas analisadas, mas apenas ser um apoio 
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Goldie et al., 
2004 (108) 
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relativas aos padrões 
subjacentes do rastreio 
do CCU; 
Duração da eficácia da 
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História natural da 
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Duração da proteção  
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Valor das utilidades  
Szucs, 
Largeron, 
Dedes, Rafia e 
Benard, 2008 
(113) 
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Aumento dos custos 
dos testes diagnósticos 
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Aumento da 
compliance do rastreio; 
Redução da qualidade 
do teste de rastreio. 
Elbasha, 
Dasbach 
e Insinga, 2008 
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Taxa de atualização; 
Horizonte temporal da 
análise. 
Kim, Ortendahl 
e Goldie, 2009 
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Eficácia da vacina; 
Duração da proteção  
da vacina. 
Rogoza et al., 
2009 (120) 
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Islândia 2006 X       X   
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Duração da proteção  
da vacina limitada  
a 10 anos, custo da  
vacina 20% superior e  
reduzido impacto na  
qualidade de vida  
(cenário pessimista  
adotado pelos  
autores). 
Diaz et al., 
2010 (125) 
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18 








Preço da vacina; 
Baixa cobertura da  
vacinação ou do 
rastreio;  
Redução da média da  
duração da imunidade  
da vacina. 
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Parâmetros 
relacionados  
com a história de 
doença. 
 

















Anexo 3 – Custos 
 Rastreio e testes diagnósticos – os custos do rastreio podem ser divididos em 4 
categorias, de acordo com o diagnóstico: 
 Indivíduos sem a doença que fazem o rastreio regular – teste de 
papanicolau + teste de confirmação + proporção de resultados falsos 
positivos; 
 Indivíduos com a doença não detetada no rastreio – teste de 
papanicolau + proporção de falsos negativos; 
 Indivíduos detetados com CIN1HR, CIN2 ou CIN3 recentemente – 
teste de papanicolau + teste de confirmação + tratamento específico 
durante o ano de deteção. 
 Tratamento das lesões CIN – o cálculo dos custos do tratamento das lesões CIN 
inclui a prática médica do tratamento das lesões CIN a partir do ano de deteção das 
mesmas. 
 Tratamento do Cancro – o custo anual do tratamento do cancro é baseado nos 
custos dos 4 estadios de cancro. Estes custos são baseados na proporção de 
sujeitos em cada estadio do cancro na população tratado por CCU bem como na 
proporção de sujeitos detetados. Esta abordagem resulta num custo médio global 




Intervenção Item Custo  Sub-item 
Rastreio e  
tratamento 









Custo do teste papanicolau, incluindo 






Custo do teste papanicolau positivo,  





Inclui custos dos testes papanicolau e HPV,  




Inclui custos dos testes papanicolau e HPV,  
colposcopia/biópsia e tratamento de 1 ano. 
Tratamento 






Teste de seguimento (papanicolau) +  





Teste de seguimento (papanicolau) +  





cancro nos  
estadios I-IV 
2.486,48€ 
Custo médio anual do tratamento por mulher, 
corrigido pela proporção de mulheres em cada 
estadio (FIGO) e acrescido em 20%. Inclui 
custos das consultas em ambulatório, 
urgências, meios complementares de 
diagnóstico e terapêutica, sessões de hospital 
de dia e episódios de internamento. 
Vacina 
contra o 
HPV 16 e 18 
Custo de 1 curso 
de vacinação 
 




27,17€   
 




Anexo 4 – Utilidades 
 
Utilidades Valor 
Sem infeção por HPV 1,0 
HPV 1,0 
CIN1 1,0 
CIN1 detetada 0,9872 
CIN2/3 1,0 
CIN2/3 detetada 0,9872 
Cancro 0,727 
Cancro curado 0,938 
Morte por todas as causas 0 
Morte por CCU 0 
 




Anexo 5 – Probabilidades de Transição 
 
Variáveis Valores Referências 
Estadio: HPVOnc 
HPVOnc para NoHPV 
Varia com  
a idade 
Variável dependente da idade. Idades inferiores a 
24 anos: 0.505; idades entre os 25 e 29 anos: 0.445; 
idades superiores a 30 anos: 0,196 (88). 
HPVOnc para CIN1 0,05 
Progressão espontânea de HPVOnc para CIN1: 
0,15 após 36 meses e 0,21 após 60 meses (88). 
HPVOnc para CIN2/3 0 
Progressão espontânea no espaço de 1 ano; 
assumindo-se que seja de valor 0, i.e. são 
necessários pelo menos 2 anos para desenvolver 
CIN2/3 (88). 
Estadio: CIN1 e CIN1 detetado 
CIN1 detetado 0,58 Pap sensibilidade do rastreio para CIN1 (88). 
CIN1Onc para Cura 0,5 Regressão anual natural de CIN1 para NoHPV (88). 
CIN1Onc para CIN23 0,12 
Progressão espontânea de CIN1Onc para CIN2/3 no 
espaço de 1 ano: (6,6% em 6 meses e 20,8% em 24 
meses, 12% quando ajustado para 12 meses) (88). 
Estadio: CIN2/3, persistente  
CIN23 e CIN2/3 detetado 
CIN2/3 para Cura 0,267 
Regressão espontânea de CIN2/3 para NoHPV no 
espaço de 1 ano (88). 
CIN2/3 para CIN1Onc 0 
Regressão espontânea de CIN2/3 para CIN1 no 
espaço de 1 ano; assume-se que seja 0 pois todos 
os doentes curados passam para NoHPV (88). 
CIN2/3 detetado 0,61 Pap sensibilidade do rastreio para CIN2/3 (88). 
CIN2/3 para cancro 0,128 
Progressão espontânea de CIN2/3 para cancro 
(6,8% aos 6 meses; 23,4% aos 24 meses) (133). 
CIN2/3 persistente para cancro 
Varia com  
a idade 
Variável dependente da idade. Assume-se 0,004 de 
incremento anual dos 20 
aos 40 anos e 0,0004 a partir dos 40 anos (88). 
 










Incidência anual do HPV 
Calculado com base na prevalência 
de HPVOnc por idade (88). 
Taxas de 
Mortalidade 




28% de CIN1Onc detetadas que são 
sujeitas a tratamento 
Opinião especializada (17). 
CIN1 tratadas 
com sucesso 
95% de eficácia do tratamento do 
CIN1 (doentes que retornam ao 
estado normal (sem HPV) a seguir ao 
tratamento) 




96% de CIN2/3Onc detetadas que são 
sujeitas a tratamento 
Opinião especializada (17). 
CIN 2/ 3 
tratadas com 
sucesso 
95% eficácia do tratamento de CIN2/3 
(doentes que retornam ao estado 
Normal (sem HPV) a seguir ao 
tratamento) 




Mortalidade dos doentes  
com CCU por idade 
Mortalidade dos doentes com ICC = 
mortalidade natural + mortalidade 
adicional. 65% sobrevivência após 5 
anos => 35% mortalidade aos 5 
anos => 8,17% por ano (valor 
utilizado como mortalidade 
adicional) (135). 
Cancro Curado 0,1908 
Baseado na sobrevivência aos 5 
anos => 19,08% por ano. 
 




Anexo 6 – Análise de Sensibilidade Univariada 
 













 5%/5%  6.727.157 387 17.381 39 anos 
5%/0% 6.727.157 2.158 3.117 54 anos 
Percentagem de  
HPV 16 e 18  
no CCU 
70% 5.765.728 823 7.006 46 anos 
77,4% 5.678.652 902 6.296 47 anos 
Percentagem de  
HPV 16 e 18 nas  
lesões CIN2/3 
52% 5.713.132 740 7.723 45 anos 
60% 5.629.966 740 7.611 45 anos 
Desutilidades:   
CIN1 
0,01024 5.854.512 739 7.918 45 anos 
0,01536 5.854.512 740 7.910 45 anos 
CIN2/3 
0,01024 5.854.512 740 7.916 45 anos 
0,01536 5.854.512 740 7.912 45 anos 
Cancro 
0,2184 5.854.512 704 8.311 44 anos 
0,3276 5.854.512 775 7.553 45 anos 
Cancro tratado 
0,0496 5.854.512 722 8.111 45 anos 
0,0744 5.854.512 758 7.726 45 anos 
Tratamento do 
Cancro 
9.477€ 1.697.044 740 2.294 48 anos 
 








com o rastreio 
Valores 
Diferença  
de Custos  
(€) 
Diferença 
 de QALY 
RCEI 
(€/QALY) 
Idade limite  
RCEI 
custo-efetivo 
Idade de início 
 do rastreio 
30 anos 5.851.627 740 7.906 45 anos 
Idade de fim  
do rastreio 
60 anos 5.869.330 742 7.906 45 anos 
Frequência na  
repetição do rastreio 






6,4%/32% 5.909.375 781 7.569 45 anos 
9,6%/48% 5.799.649 699 8.299 45 anos 
Proporção de  
rastreio  
oportunístico  
vs sem rastreio 
32%/62,4% 5.920.785 787 7.525 45 anos 
Qualidade do rastreio: 
Sensibilidade  
Pap CIN1 
46% 5.942.376 745 7.973 45 anos 
70% 5.766.988 734 7.855 45 anos 
Sensibilidade  
Pap CIN2/3 
49% 5.865.623 759 7.732 45 anos 
73% 5.840.617 724 8.072 45 anos 
 

















Idade limite  
RCEI  
custo-efetivo 
Eficácia da vacina 
Intervalo de  
70-100% 
6.080.170 602 10.098 43 anos 
5.720.378 820 6.978 46 anos 
Proteção cruzada 
contra  
outros HR-HPV  
(que não o 16 e o 18) 
37,8% 5.925.183 712 8.321 44 anos 





após 15 anos 
com 1 reforço 
6.121.659 659 9.287 44 anos 
Custo da vacina  
por administração 
65,24 € 4.226.672 740 5.714 48 anos 
 
Quadro A6.3 – Resultados da análise de sensibilidade univariada das variáveis relacionadas com a vacinação 
 
 
